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POVZETEK 
Peroralni liofilizati so trdne farmacevtske oblike, ki so namenjene aplikaciji v ustno votlino ali 
dispergiranju v vodi pred zaužitjem. Njihova značilnost je hiter razpad in s tem raztapljanje 
zdravilnih učinkovin, kar izboljša absorpcijo in biološko uporabnost. Namen dela je bil 
načrtovati razvoj peroralnih liofilizatov z olanzapinom. Uporabili smo pristop razvoja z 
vgrajeno kakovostjo. S pomočjo pregleda tržišča in proučevanja znanstvene literature smo 
vzpostavili prostor znanja. Ugotovili smo, da je trenutno na tržišču le 22 različnih peroralnih 
liofilizatov, največ je tistih z delovanjem na živčevje. Najpogosteje uporabljene pomožne snovi 
so: manitol, želatina, citronska kislina, NaOH, ksantan gumi, glicin in dekstran 70. Z namenom 
optimizacije se najpogosteje uporabljajo površinsko aktivne snovi in vodotopni polimeri. 
Določili smo ciljni kakovostni profil in nato izbrali kritične atribute kakovosti. To so: izgled, 
mehanska odpornost, raztapljanje, čas razpadnosti in zaostanek vlage. Za identifikacijo tveganj 
kakovosti smo uporabili diagram poteka in Ishikawa diagram, čemur je sledila analiza in ocena 
tveganj. Analiza potencialnih napak in njihovih posledic se je izkazala kot nezadostna, zato smo 
dodatno uporabili barvne matrike in barvno lestvico za določitev deskriptorjev tveganja. Kot 
kritične atribute vstopnih materialov smo določili: vrsto, % in intrinzično vsebnost vlage 
pomožnih snovi ter velikost delcev, kristaliničnost/ amorfnost in topnost zdravilne učinkovine. 
Kot kritične procesne parametre smo določili: hitrost ohlajanja polic, temperaturo polic, tlak v 
sušilni komori in čas primarnega sušenja ter temperaturo polic in čas sekundarnega sušenja. S 
pomočjo programa Minitab® in podatkov Katedre za farmacevtsko tehnologijo smo vzpostavili 
načrtovalni prostor in uporabili metodo linearne regresije ter faktorski načrt (2x4). Postavili smo 
model z dobro napovedno močjo in predlagali optimizirano formulacijo. Prišli smo do sledečih 
zaključkov: v formulaciji je optimalno 6 % pomožnih snovi, med njimi prevladuje manitol, višji 
% PVP K25 niso zaželeni, vsebovati mora več manitola kot PVP K25. Njuno razmerje je 
najmanj 1:5, čemur se približujejo rezultati. Za vgradnjo olanzapina je vsebnost želatine nujna, 
česar program ni bil zmožen prepoznati. Model predstavlja približek vrednosti, ki nam lahko 
pomagajo pri razvojnem delu ter preprečijo nepotreben vložek napora, časa in virov. 
Ključne besede: peroralni liofilizat, olanzapin, načrtovanje z vgrajeno kakovostjo, optimizacija 
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ABSTRACT 
Oral lyophilisates are solid preparations intended to be placed in the mouth or to be dispersed 
in water before administration. They are characterized by fast disintegration and thus by rapid 
dissolution of active substances, which improves their absorption and bioavailability. In our 
thesis, our goal was to plan a development approach of oral lyophilisates containing olanzapine. 
We used a quality by design approach and established a knowledge space by market review and 
scientific literature study. Currently there are 22 oral lyophilisates on the market, most of them 
with the effect on the nervous system. The most commonly used excipients are mannitol, gelatin, 
citric acid, NaOH, xanthan gum, glycine and dextran 70. For optimization purposes most 
commonly surfactants and water-soluble polymers are being used. We determined the quality 
target product profile and selected critical quality attributes. These are: appearance, mechanical 
resistance, dissolution, disintegration time and residual moisture. Flow and Ishikawa charts were 
used for quality risk identification purposes, followed by risk analysis and assessment. Failure 
mode and effects analysis proved to be insufficient. Additionally, we used color matrices and a 
color scale to determine risk descriptors. The critical material attributes were selection, % and 
intrinsic moisture content of excipients, particle size, crystallinity/ amorphousness and solubility 
of the active substance. The selected critical process parameters were cooling rate; shelf 
temperature, drying chamber pressure and primary drying time; shelf temperature and secondary 
drying time. We used Minitab® software and data from the Department of Pharmaceutical 
Technology to establish a design space. We employed linear regression and factorial design 
(2x4) to set up a model with good predictive power and proposed an optimized formulation. We 
concluded that the formulation optimally contains 6 % of excipients, among which mannitol 
predominates, higher % PVP K25 are not desirable and it must contain a higher % of mannitol 
than PVP K25. Our results are approaching their optimal ratio which must be at least 1:5. Gelatin 
is essential for the incorporation of olanzapine, which we could not recognize with the use of 
the software. The model represents an approximation of values that can help in the 
pharmaceutical development and can also prevent unnecessary effort, time and resources 
investment.                     
Key words: oral lyophilisate, olanzapine, quality by design, optimization  
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SEZNAM OKRAJŠAV 
ATC  Anatomsko-terapevtsko-kemični klasifikacijski sistem 
BSC  Biofarmacevtski sistem klasifikacije zdravil 
BU  Biološka uporabnost 
CMA   Kritični atributi vhodnih materialov  
CPP   Kritični procesni parametri 
CQA  Kritični atributi kakovosti končnega izdelka 
DSC  Diferenčna dinamična kalorimetrija 
FDA  Zvezna agencija za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administration) 
FMEA  Analiza potencialnih napak in njihovih posledic 
FO  Farmacevtska oblika 
HPLC  Tekočinska kromatografija z visoko zmogljivostjo 
ICH  Mednarodna konferenca o harmonizaciji 
ODT  Orodisperzibilna tableta 
PAS  Površinsko aktivne snovi 
PAT  Procesno-analizne tehnologije 
PEG  Polietilen glikol 
PS  Pomožne snovi 
PVP  Polivinilpirolidon 
QbD  Razvoj z vgrajeno kakovostjo (angl. Quality by design) 
QTPP   Ciljni kakovostni profil izdelka 
RPN  Prioritetno število tveganja 
t1/2  Biološki razpolovni čas 
Ta  Temperatura temperiranja 
XI 
 
Tc  Temperatura kolapsa  
Te  Temperatura taljenja evtektika 
Tg'  Temperatura steklastega prehoda kritično koncentrirane zamrznjene raztopine 
Tg  Temperatura steklastega prehoda liofilizata 
TGA  Termogravimetrična analiza 
Tp  Temperatura produkta 
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1 UVOD 
1.1 Orodisperzibilne farmacevtske oblike 
Med orodisperzibilne farmacevtske oblike (FO) uvrščamo peroralne liofilizate, orodisperzibilna 
zrnca, orodisperzibilne tablete in mini tablete, orodisperzibilne filme ter nekatere druge. Skupno 
vsem je to, da omogočajo hiter razpad v ustni votlini in s tem olajšano jemanje zdravil 
namenjenih za peroralno uporabo. Orodisperzibilne FO so stabilne v trdnem stanju v končni 
ovojnini, v stiku z vodo ali slino pa hitro razpadejo in tvorijo raztopine ali suspenzije zdravilnih 
učinkovin (ZU). ZU, ki so vgrajene v orodisperzibilne FO, so lahko namenjene lokalnemu 
delovanju v ustni votlini ali pa sistemskemu delovanju s pomočjo oralne transmukozne ali 
intestinalne absorpcije (1). Orodisperzibilne FO so pogosto bioekvivalentne originatorskim 
zdravilom konvencionalnih oblik (2). Ključne so predvsem za uporabo pri določenih skupinah 
populacije, kot sta geriatrična in pediatrična ter pri ljudeh, ki imajo težave pri peroralnem 
zaužitju konvencionalnih FO. Orodisperzibilne FO so v znanstveni literaturi, dokumentih in 
farmakopejah različno definirane in opredeljene. Evropski direktorat za kakovost zdravil, ki je 
odgovoren za uveljavitev standardnih izrazov v Evropi ter Evropska farmakopeja navajata, 
ločita in definirata tri orodisperzibilne oblike, to so: peroralni liofilizati, orodisperzibilne tablete 
in orodisperzibilni filmi (1). 
1.2 Peroralni liofilizati 
Evropska farmakopeja definira peroralne liofilizate kot trdne FO, ki so namenjene aplikaciji v 
ustno votlino ali pa dispergiranju oziroma raztapljanju v vodi pred zaužitjem. Njihova značilnost 
je izredno hiter razpad in s tem tudi raztapljanje ZU, kar omogoča izboljšano absorpcijo ter 
biološko uporabnost (BU). Prvotne disperzije vsebujejo kot medij vodo ali drugo tekočino, ali 
pa so poltrdne (3). Prvo odobreno zdravilo na tržišču v obliki peroralnih liofilizatov je bilo 
Claritin Reditabs (Schering Plough) leta 1996 v ZDA, izdelano s pomočjo liofilizacijske 
tehnologije Zydis® (Catalent Pharma Solutions) (2).  
Prednost peroralnih liofilizatov je ta, da za njihovo zaužitje ni potreben sočasen vnos tekočine, 
kar omogoča olajšano jemanje zdravil kjerkoli in kadarkoli je to potrebno. Prav tako ni potrebno 
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žvečenje. Zaradi hitrega razpada in raztapljanja lahko absorpcija ZU poteka že preko bukalne 
in ezofagealne mukoze, s tem pa je omogočen takojšen nastop terapevtskega učinka. Zaradi 
enostavnega in hitrega jemanja se peroralni liofilizati pogosto uporabljajo za lajšanje bolečin, 
vročine, zgage, diareje, migrene, anksioznosti ter nespečnosti. Njihove prednosti so pomembne 
predvsem v zvezi z adherenco pri kroničnih bolnikih, prav tako so primerne za terapijo 
geriatričnih in pediatričnih bolnikov zaradi enostavnejšega zaužitja v primerjavi s 
konvencionalnimi FO. Peroralni liofilizati so posebej primerni tudi za terapijo hospitaliziranih 
bolnikov in tistih, ki so prizadeti zaradi različnih zdravstvenih težav, npr. zaradi kapi, težav s 
ščitnico, Parkinsonove bolezni, Alzheimerjeve bolezni, shizofrenije, hipertenzije, povišanih 
ravni holesterola, ob transplantacijah ter drugih nevroloških težavah, kot sta multipla skleroza 
in cerebralna paraliza. V primeru pediatričnih bolnikov je njihova uporaba pogosta v primeru 
zdravljenja kašlja, prehlada, alergij, bolečin, vročine ter motnja pozornosti in hiperaktivnosti. 
Zaradi ugodnih lastnosti peroralnih liofilizatov je njihova uporaba vse bolj priljubljena tudi pri 
pacientih, ki s požiranjem nimajo večjih težav. Obenem se uporabljajo tudi v veterini. Peroralni 
liofilizati omogočajo večjo BU ZU, ki so slabo topne v vodi. Prav tako omogočajo večjo 
natančnost odmerjanja, enostavnejše shranjevanje ter stabilnost v primerjavi s tekočimi 
pripravki. Omogočajo priložnost razvoja novih oblik z že znanimi ZU (1, 2, 4, 5, 6). 
 Pomanjkljivost peroralnih liofilizatov je ta, da je zanje značilna slaba mehanska 
odpornost zaradi visoke poroznosti in nizke gostote ter visoka higroskopnost, kar vpliva tudi na 
zahtevnejšo izbiro stične ovojnine, npr. aluminijastih pretisnih omotov, ki omogočajo izluščenje 
FO, ta pa je običajno tudi dražja. Pomanjkljivost pretisnih omotov je ta, da izluščenje peroralnih 
liofilizatov oziroma lupljenje prekrivne folije lahko povzroča velike težave pacientom z 
oslabljenim vidom ali motoričnimi težavami. Slabost peroralnih liofilizatov je tudi ta, da je 
njihova cena običajno precej višja od cene konvencionalnih FO, saj je postopek za njihovo 
izdelavo energijsko in časovno zelo potraten. Peroralni liofilizati so manj primerne FO za ZU, 
ki jih vgrajujemo v visokih odmerkih, običajno je namreč optimalna vsebnost do 20 mg. Poleg 
tega naj skupna masa peroralnega liofilizata ne bi znašala več kot 500 mg. Slabost je tudi ta, da 
je zelo težko prikriti neprijeten okus ZU (in pomožnih snovi), za kar običajno vgrajujemo sladila 
in modifikatorje okusa. Peroralni liofilizati so manj primerni za bolnike z zmanjšanim 
nastajanjem sline, npr. za bolnike, ki imajo moteno delovanje žlez slinavk ali kot posledica 
antiholinergične terapije (1, 2, 4, 5, 6).  
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Pogosto prihaja pri rabi jezika in razumevanju literature do zmotnega zamenjevanja izrazov 
peroralni liofilizati in orodisperzibilne tablete (ODT), saj za razliko od Evropske farmakopeje, 
Ameriška farmakopeja uporablja izraz orodisperzibilne tablete tudi za peroralne liofilizate. ODT 
so torej ločena skupina orodisperzibilnih FO in so definirane kot neobložene tablete, ki pred 
zaužitjem v ustni votlini razpadejo v manj kot 3 minutah. Ameriška agencija za hrano in zdravila 
(FDA) v smernicah za proizvodnjo v povezavi z ODT (vključujejo tudi peroralne liofilizate) 
navaja, da je potreben razpad le-teh v 30 sekundah, kar je običajno s strani pacientov tudi bolj 
zaželeno. Ključna razlika med peroralnimi liofilizati in ODT je postopek njihove izdelave. 
Peroralni liofilizati so izdelani s postopkom liofilizacije, ODT pa so najpogosteje izdelane bodisi 
s postopkom direktnega stiskanja, s pomočjo metode vlivanja ali pa z manj pogostimi postopki 
izdelave, kot so npr. sublimacija, proces faznega prehoda, t.i. »cotton candy« proces, 
ekstrudiranje in postopek granuliranja s talinami. Za razliko od peroralnih liofilizatov, ODT 
običajno omogočajo učinkovitejše prikrivanje neprijetnega okusa, kar omogoča uporabo višjih 
odmerkov ZU, načrtovanje prirejenega sproščanja ter izboljšano BU. Peroralni liofilizati, v 
primerjavi z ODT, običajno omogočajo hitrejši razpad, so mehansko manj odporni, njihova 
izdelava ter izbira ovojnine pa sta zahtevnejši in dražji (1, 2, 4). Preglednica I prikazuje nekaj 
primerov peroralnih liofilizatov, ki so prisotni na tržišču (7, 8). 
Preglednica I: Primeri peroralnih liofilizatov na tržišču (7, 8). 
Tehnologija 
izdelave 
Lastniška 
tehnologija 
Podjetje Primeri izdelkov na tržišču 
Liofilizacija Zydis® Catalent Grazax, Claritin  
Lyoc® Cephalon Proxalyoc, Loperamide Lyoc  
Pharmafreeze® SPI 
Pharmaceuticals 
 
Quicksolv® Janssen Risperdal 
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1.2.1 Liofilizacija 
Liofilizacija (Slika 1) je način sušenja oziroma odstranjevanja topila (večinoma vode) iz 
zamrznjenega vzorca (raztopine, emulzije ali suspenzije) s sublimacijo. Sušenje izvajamo pri 
nizki temperaturi in tlaku (vakuum). Liofilizacija omogoča ohranitev prvotne strukture 
formulacije in posledično nastanek visoko porozne strukture ter s tem povečanje specifične 
površine produkta. Pogoji morajo biti skrbno načrtovani, saj le-ti lahko bistveno vplivajo na 
trajanje postopka liofilizacije, lastnosti produkta ter nato na njegov razpad in redispergiranje (5, 
7, 8). 
Na industrijskem nivoju pripravi tekoče ali poltrdne disperzije ZU in pomožnih snovi običajno 
sledi polnjenje le-te v vdolbine pretisnih omotov in nato izpostavitev pretisnih omotov pogojem 
v posebni komori, ki je običajno hlajena s pomočjo tekočega dušika. Sledi liofilizacija pod 
ustrezno izbranimi pogoji v liofilizatorju. Pretisni omoti morajo biti enakomerno napolnjeni, 
disperzija v vdolbinah pa homogena. Na laboratorijskem nivoju običajno polnimo disperzije v 
pladnje iz nerjavečega jekla ali v viale s širokim vratom (5, 7).  
ͦ Faza zamrzovanja 
Pripravi disperzije in polnjenju pretisnih omotov, pladnjev ali vial sledi izpostavitev le-teh 
pogojem v posebni komori, ki je običajno hlajena s pomočjo tekočega dušika. To je prva faza v 
Slika 1: Shematski prikaz poteka liofilizacije (5). 
 
Slika 2: Temperaturne spremembe in fizikalni 
pojavi med fazo zamrzovanja. Slika prikazuje 
odvisnost Tp od časa, kjer Tf predstavlja ravnotežno 
temperaturo zmrzišča, Tn temperaturo pri kater
pride do nukleacije, tn čas, ko je bila dosežena Tn, 
ts predstavlja čas pri katerem je vzorec v trdnem 
stanju. tn-ts predstavlja čas, ki je potreben, da 
vzorec preide iz tekočega v trdno stanje (9).Slika 3: 
Shematski prikaz poteka liofilizacije. 
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procesu liofilizacije, ki jo imenujemo faza zamrzovanja. V tej fazi je prvotna disperzija 
izpostavljena ohlajanju in nato podhlajevanju vse do temperature, pri kateri pride do nukleacije 
in rasti kristalov ledu. V primeru vodnih raztopin je temperatura zmrzišča nižja kot v primeru 
čiste vode. Le-ta je zelo pomembna in je odvisna od procesnih in formulacijskih spremenljivk 
(večja kot je koncentracija raztopine, nižja je temperatura zmrzišča), kot tudi površinskih 
lastnosti ovojnine. Običajno je temperatura, pri kateri pride do nukleacije in rasti kristalov ledu, 
10-15 °C pod temperaturo trojne točke vode. Zaradi fluktuacij gostote, ki so posledica 
Brownovega gibanja molekul vode, tvorijo le-te t.i. »klastre«, katerih ureditev molekul je 
podobna ureditvi kristalov ledu. Zaradi energijsko neugodnega procesa »klastri« hitro 
razpadejo, verjetnost nastanka ter rasti velikosti in števila nukleacijskih jeder ledu je večja pri 
nizkih temperaturah. Ko je dosežena kritična masa nukleacijskih jeder ledu, pride do zelo hitre 
kristalizacije v celotnem sistemu. V farmacevtskih pripravkih običajno pride do heterogene 
nukleacije, kar pomeni, da kristalom ledu podobni »klastri« nastanejo s pomočjo adsorpcije 
molekul vode na površino vsebnika, na delce prisotne v vodi ali na velike molekule, kot so npr. 
proteini. Nukleaciji sledi rast kristalov ledu s pomočjo dodajanja molekul na medfazo trdno-
tekoče. Ko se kristalizacija prične, se zaradi nastanka vodikovih vezi energija sprošča in Tp se 
dviga proti temperaturi zmrzišča. Po začetnem nastanku kristalov ledu je sproščena toplota 
nadomeščena z ohlajanjem, preostanek vode pa zmrzne, ko prej nastali kristali ledu rastejo. Rast 
kristalov ledu je nadzorovana z latentnim sproščanjem toplote in s hitrostjo ohlajanja vzorca. 
Temperatura sistema ponovno pade, ko je vzorec zamrznjen (9). 
Slika 2: Temperaturne spremembe in fizikalni pojavi med fazo zamrzovanja. Slika prikazuje odvisnost Tp od 
časa, kjer Tf predstavlja ravnotežno temperaturo zmrzišča, Tn temperaturo pri kateri pride do nukleacije, tn 
čas, ko je bila dosežena Tn, ts predstavlja čas pri katerem je vzorec v trdnem stanju. tn-ts predstavlja čas, ki je 
potreben, da vzorec preide iz tekočega v trdno stanje (9). 
 
Slika 4: Shematski prikaz sestavnih delov liofilizatorja.Slika 5: Temperaturne spremembe in fizikalni pojavi 
med fazo zamrzovanja. Slika prikazuje odvisnost Tp od časa, kjer Tf predstavlja ravnotežno temperaturo 
zmrzišča, Tn temperaturo pri kateri pride do nukleacije, tn čas, ko je bila dosežena Tn, ts predstavlja čas pri 
katerem je vzorec v trdnem stanju. tn-ts predstavlja čas, ki je potreben, da vzorec preide iz tekočega v trdno 
stanje (9). 
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Vzorec ohlajamo pri atmosferskem tlaku. V primeru počasnejšega ohlajanja se molekule proste 
vode uredijo v heksagonalno strukturo kristalov ledu (dendriti). Večina topljencev ni sposobna 
vključevanja v le-to, zaradi česar pride do koncentriranja topljencev v intersticijskih prostorih 
med rastočimi kristali (t.i. kriokoncentriranje). Koncentracija topljencev hitro narašča in je 
odvisna le od temperature. Začetna koncentracija nanjo nima vpliva. Z nadaljnjim ohlajanjem 
tekoče faze dosežemo kritično koncentracijo, nad katero preide kriokoncentrirana raztopina 
topljencev v evtektično zamrzovanje in/ ali v steklasti prehod. V kolikor do ločbe kristalov ledu 
in koncentrirane raztopine ne pride, nastane trdna raztopina, ki ima močno znižan parni tlak, 
zato liofilizacija formulacije ni mogoča. V primeru, ko pride do evtektičnega zamrzovanja, 
topljenci s kristaliničnim značajem izkristalizirajo iz kriokoncentrirane raztopine pri Te. Primer 
pomožnih snovi, ki kristalizirajo, so npr. manitol, glicin, fosfatni pufri in nekateri drugi, pod 
pogojem, da predstavljajo prevladujočo komponento v formulaciji. Pogoj, da preide celoten 
vzorec v trdno stanje je ohlajanje le-tega pod Te, saj v le redkih primerih topljenci spontano 
zamrznejo pri Te. Pri izdatnem ohlajanju lahko dosežemo prenasičenje, ki pa lahko inhibira 
popolno kristalizacijo in vodi v nastanek metastabilne steklaste oblike (npr. v primeru manitola). 
Lahko pride tudi do nastanka različnih polimorfov ali hidratov topljencev (npr. α, β, γ oblika 
manitola, monohidrat). Po končanem ohlajanju v intersticijskem prostoru med kristali ledu 
ostanejo manjši kristali ledu in kristali topljencev. V primeru prisotnosti snovi s kristaliničnim 
značajem zamrzne skoraj vsa voda, ki jo nato dokaj enostavno odstranimo že v prvi fazi 
primarnega sušenja. V primeru, da pride do steklastega prehoda, pa se z ohlajanjem viskoznost 
in koncentracija raztopine topljencev z amorfnim značajem povečujeta, vse dokler ni dosežena 
kritična koncentracija. Pri Tg' viskoznost močno naraste, s tem pa se zmanjša mobilnost molekul 
in nadaljnja kristalizacija topila ni več možna. Koncentrirana raztopina topljencev preide iz 
tekočega zmehčanega stanja v rigiden steklast sistem. Tg' je odvisna od sestave formulacije in 
je neodvisna od začetne koncentracije topljencev. V primeru uporabe snovi z amorfnim 
značajem tako po končanem ohlajanju ostane v intersticijskem prostoru trdna raztopina 
koncentriranih topljencev ter nezamrznjena (vezana) voda z amorfnim značajem. Zaostanek 
vode zahteva izvedbo faze sekundarnega sušenja. Značilnost večkomponentnih vodnih raztopin 
je fazna separacija v dve tekoči fazi, kjer v vsaki izmed teh prevladuje ena od komponent. Poleg 
separacije v dve amorfni fazi lahko pride tudi do kristalizacije prvotno amorfnih trdnih snovi 
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(npr. polnila ali stabilizatorji) ali amorfizacije kristaliničnih trdnih snovi. Do slednje lahko pride 
v primeru zelo hitrega ohlajanja formulacije (9). 
Pomembna parametra faze zamrzovanja sta hitrost ohlajanja disperzije in stopnja podhlajevanja. 
Hitrost ohlajanja disperzije je odvisna od hitrosti hlajenja polic in predstavlja pomemben 
procesni parameter. Počasno ohlajanje disperzije (npr. 0,5 °C/min) običajno omogoča hitrejše 
zamrzovanje ter nastanek večjih in bolj homogenih kristalov ledu, prav tako vpliva tudi na 
kristalizacijo pomožnih snovi ter na hitrejše in učinkovitejše primarno in sekundarno sušenje. 
Hitrost ohlajanja disperzije ima prav tako raznolik posredni vpliv na hitrost redispergiranja 
končnega produkta, npr. v primeru raztopine manitola, naj bi hitrejše ohlajanje omogočilo 
hitrejše redispergiranje končnega produkta. Stopnja podhlajevanja je definirana kot razlika med 
ravnotežno temperaturo zmrzišča in dejansko temperaturo, pri kateri nastanejo kristali ledu. 
Odvisna je od lastnosti raztopine in pogojev procesa. Z naraščajočo koncentracijo raztopine se 
znižuje tudi stopnja podhladitve, saj je temperatura zmrzišča le-te vedno nižja. Večja kot je 
stopnja podhlajevanja, večje število nukleacijskih jeder kristalov ledu nastane, vendar so nastali 
kristali manjši. Le-ti imajo veliko specifično površino, zaradi česar je hitrost desorpcije večja. 
Večja stopnja podhlajevanja pomeni tudi hitrejšo rast kristalov ledu. Nastanek manjših kristalov 
ovira sublimacijo topila v fazi primarnega sušenja vzorca, ki sledi fazi zamrzovanja, saj ne pride 
do nastanka kontinuiranih poti za izhajanje pare. Kot produkt dobimo liofilizate, ki so bolj trdni, 
saj so tudi pore po sublimaciji manjše, vendar se liofilizati zato tudi počasneje dispergirajo v 
ustih. V kolikor je hitrost zamrzovanja počasnejša, nastanejo večji kristali ledu in kontinuirani 
kanali, ki olajšajo izhajanje pare, vendar pa je hitrost desorpcije manjša. Liofilizati se zaradi 
večjih por, ki nastanejo po sublimaciji topila, hitreje dispergirajo v ustih, vendar so manj trdni. 
Zelo pomembno je torej, da načrtujemo proces liofilizacije tako, da med obema lastnostima 
(trdnostjo in časom redispergiranja) dosežemo ravnovesje (3, 7, 9, 10). Da bi zagotovili prehod 
disperzije iz tekočega v trdno stanje, mora biti torej Tpolic nižja od Tg' in Te. Pomembno je, da 
je vzorec po koncu zamrzovanja popolnoma zamrznjen, saj tako dosežemo imobilizacijo, kar se 
tiče njegove strukture, velikosti in oblike, upočasnimo pa tudi razgradne reakcije (3, 7, 8). 
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ͦ Temperiranje vzorca 
V nekaterih primerih v literaturi navajajo vključevanje dodatne faze temperiranja vzorca (angl. 
annealing). Ta sledi zamrzovanju pri nizkih temperaturah in poteka tako, da dvignemo 
temperaturo vzorca med Tg' in temperaturo taljenja ledu za določen čas, nato pa ponovno sledi 
zamrzovanje. Vzdrževanje temperature nad Tg' omogoča nastanek večjih in bolj homogenih 
kristalov ledu, s čimer lahko skrajšamo trajanje faze primarnega sušenja ter kristalizacijo polnil 
(angl. bulking agents). V kolikor faze temperiranja ne izvedemo, lahko pride do spontane 
kristalizacije metastabilnih oblik med nadaljnjim sušenjem ali med shranjevanjem. 
Temperiranje vzorca vpliva tudi na porazdelitev velikosti kristalov ledu. Pogoji, pri katerih 
temperiranje vzorca izvajamo, so odvisni tudi od izbire posameznih pomožnih snovi (7, 10).  
ͦ Primarno sušenje 
Zamrzovanju sledi faza primarnega sušenja, ki poteka tako, da pretisne omote vstavimo v 
sušilno komoro. V tej fazi pride do procesa sublimacije zamrznjene (proste) vode. Pogoji 
vključujejo znižane temperature in tlak (precej nižji od parnega tlaka ledu), zato gre za 
energetsko zelo potraten proces. Pred izpostavitvijo sušilni komori je treba hraniti pretisne 
omote v posebnih komorah z nizko temperaturo. Priporočljivo je definiranje maksimalnega časa 
vmesnega shranjevanja, saj lahko pride, predvsem v primeru visokih koncentracij dobro topnih 
sestavin (npr. manitol), do kristalizacije le-teh. Glavna parametra primarnega sušenja sta tlak v 
sušilni komori in Tpolic ki neposredno vplivata na Tp. Tlak primarnega sušenja izberemo glede 
na lastnosti produkta. Za pospešitev sublimacije je optimalna izbira tlaka med 0,1-0,2 mbar. 
Sublimacija povzroči ohlajanje produkta, zato je Tp med sušenjem nižja od nastavljene Tpolic. 
Da bi preprečili kolaps strukture produkta in zagotovili ustrezen izgled le-tega, moramo 
upoštevati Tc, ki predstavlja najvišjo sprejemljivo Tp med primarnim sušenjem. Tc je tesno 
povezana s Tg' in Te. Nad Tg' in Te namreč pride do kolapsa ali taljenja strukture. S pomočjo 
vključevanja pomožnih snovi, ki zvišajo Tg' in Tc, lahko primarno sušenje izvajamo pri višjih 
temperaturah. Običajno velja, da moramo vzdrževati Tp 2-3 °C pod Tg'. Tp je lahko tudi višja 
od Tg' pod pogojem, da proces sušenja in formulacijo produkta ustrezno optimiziramo - t.i. 
agresivno sušenje (angl. aggressive drying). S tem lahko trajanje primarnega sušenja in proces 
liofilizacije bistveno skrajšamo. Produkt primarnega sušenja je porozna trdna pogača, ki 
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običajno vsebuje okoli 10 % (m/m) vode. Zaradi relativno visokega ostanka vlage ter s tem 
nizke Tg, lahko pride do kolapsa strukture v začetku sekundarnega sušenja, v kolikor je Tpolic 
prehitro zvišana. Ustrezno Tpolic običajno načrtujemo z eksperimentalnim preizkušanjem. V 
pomoč so nam lahko tudi tehnike kot sta diferenčna dinamična kalorimetrija (DSC) in t.i. 
»freeze-drying« mikroskop. Slednji omogoča ponazoritev pogojev, katerim je disperzija 
izpostavljena med liofilizacijo ter s tem proučevanje njenega obnašanja med procesom in izbor 
optimalnih pogojev liofilizacijskega cikla. Izzive pri načrtovanju in izvedbi liofilizacije 
predstavljajo tudi globina polnjenja vzorca (večja kot je, večji izziv predstavlja) ter visoko 
koncentrirani vzorci. Sublimacija namreč poteka od površine produkta proti nižjim plastem, 
suha plast, ki ostane po sublimiranju pa predstavlja bariero z nesublimiranim delom. Debelejša 
kot je plast suhega produkta, bolj je oteženo izhajanje vodne pare, kar upočasni proces 
sublimacije. Nastavljena Tpolic ostaja konstantna, s tem tudi prehod toplote v ovojnino in 
produkt, zato lahko pride zaradi upočasnjene sublimacije do povišanja Tp. Zaželeno je torej, da 
je debelina polnjenja čim manjša, površina pa čim večja. Med obema plastema (sublimirano in 
nesublimirano) mora biti vzpostavljena dovolj visoka tlačna razlika, da je omogočen masni 
prenos vodne pare. Teoretično gledano mora biti tlak primarnega sušenja nižji kot je tlak pare 
ledu na medfazi, da je omogočena sublimacija ledu ter prenos vodne pare na kondenzator. 
Pomembni sta tudi toplotna prevodnost materialov ter stična površina med vsebniki in 
termoreguliranimi policami, saj to vpliva na prenos toplote do vsebnikov in produkta. Primarno 
sušenje lahko traja nekaj dni, kar je odvisno od hitrosti sublimacije. Po koncu primarnega 
sušenja ni več prisotnega ledu, zato dovedena toplota le še segreva vzorec. Tp se približuje 
nastavljeni Tpolic, ko pa se temperaturi izenačita ali sprejemljivo približata (3-5 °C) je primarno 
sušenje končano. Konec primarnega sušenja običajno ugotavljamo z merjenjem Tp s pomočjo 
namestitve termočlenov v viale. Programska oprema liofilizatorja na podlagi izmerjenih 
cikličnih podatkov izriše procesni graf, Tp pa določimo s pomočjo podatkov iz začetnega dela 
primarnega sušenja, saj je verjetnost za kolaps strukture takrat največja. V primeru uporabe 
konzervativnih ciklov Tp počasi narašča skozi celoten proces primarnega sušenja, zato jo 
določimo po določenem času (npr. treh urah), v primeru agresivnih ciklov pa je Tp v začetnem 
delu relativno konstantna in jo določimo kot povprečje temperatur v približno 10 časovnih 
točkah. Uporaba termočlenov vpliva na celoten potek liofilizacije. Stopnja podhlajevanja je 
namreč v vialah s termočleni manjša, tvorijo se večji kristali ledu, sublimacija pa je hitrejša, 
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zaradi česar je primarno sušenje teh vzorcev krajše. Končan potek sublimacije pri vseh vzorcih 
torej omogočimo tako, da čas primarnega sušenja podaljšamo za 10-20 % (9-12). 
ͦ Sekundarno sušenje 
Sledi tretja faza oziroma faza sekundarnega sušenja, kjer poteka faza desorpcije vezane vode. V 
tej fazi se za odstranitev preostanka vode v vzorcu uporablja višje temperature sušenja, tlak pa 
ostaja enak ali pa je v primerjavi s tlakom primarnega sušenja dodatno znižan. Priporočeno je 
postopno zviševanje Tpolic (npr. 0,10-0,15 °C/min za amorfne produkte in 0,3-0,4 °C/min za 
kristalinične produkte), s čimer se lahko izognemo kolapsu strukture, saj je zaostanek vlage po 
koncu primarnega sušenja relativno visok. Pomembna parametra faze sekundarnega sušenja sta 
Tpolic in čas sušenja. Višja kot je Tpolic, hitreje poteka sušenje. V kolikor vzorec izpostavimo 
previsoki temperaturi, pride do kolapsa, s čimer izgubimo porozno strukturo produkta, to pa 
vpliva tudi na čas razpadnosti le-tega. Lahko nastanejo tudi vidne razpoke v strukturi. Po 
končani tretji fazi je delež vode v vzorcu približno 1-2 % (m/m). Končna vsebnost vlage v 
produktu je odvisna od pogojev liofilizacije, intrinzične ravnotežne vsebnosti vode v sestavinah 
formulacije ter relativne vlažnosti okolice proizvodnje. Običajno velja, da je sekundarno sušenje 
smiselno izvajati krajši čas pri višji Tpolic, kakor obratno. Hitrost desorpcije namreč hitro pada s 
časom, zato sušenje daljše od 6 ur nima več bistvenega vpliva na zmanjšanje vsebnosti vode v 
vzorcu. Sekundarno sušenje traja toliko časa, dokler ne dosežemo optimalnega zaostanka vlage 
v vzorcu (9-12). 
Optimalen zaostanek vlage v končnem liofilizatu je manj kot 1 % (m/m). Določamo ga lahko s 
pomočjo dinamične analize sorpcije vode, termogravimetrične analize (TGA) ali z metodo Karl 
Fisher, obstaja pa tudi več novejših metod, ki omogočajo določanje zaostanka vlage že med 
liofilizacijo. Globlje razumevanje procesa in vgrajevanje kakovosti v razvoj (angl. quality by 
design - QbD) ter uporaba procesno analizne tehnologije (PAT) omogočajo večji nadzor, 
optimizacijo in učinkovitost procesa tudi na večji skali. Primer novejših in pogosteje 
uporabljenih PAT metod, ki omogočajo realno-časovno ter »in-line« spremljanje parametrov so 
npr. t.i. TrackSense Pro sistemi, ki omogočajo spremljanje Tp, dejanske Tpolic ter tlaka v komori. 
S pomočjo dobljenih podatkov lahko na podlagi le-teh določimo konec primarnega in 
sekundarnega sušenja. Metoda LyoTrack temelji na optični emisijski spektroskopiji in omogoča 
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merjenje koncentracije vlage v sušilni komori, s čimer lahko dosežemo bolj natančno določitev 
konca sublimacije. Ena izmed metod je tudi uporaba manometra pri testu dviga tlaka, kjer gre 
za izolacijo sušilne komore od kondenzatorja in nato meritev parnega tlaka. Ko parni tlak v 
sušilni komori ne narašča več, je le-ta enak tlaku v kondenzatorju, to pa pomeni konec 
primarnega sušenja. Uporaba NIR in Ramanske spektroskopije omogoča spremljanje vrednosti 
medprocesnih parametrov liofiliziranih formulacij, ki so značilni za npr. procesno inducirane 
transformacije, trdno stanje, polimorfno transformacijo, vsebnost vlage ter kristalizacijo. Eden 
izmed najbolje poznanih sistemov, ki omogočajo realno-časovne meritve je tudi laserska 
absorpcijska spektroskopija z nastavljivimi diodami (angl. tunable diode laser absorption 
spectroscopy). Določanje konca primarnega sušenja omogočajo tudi druge metode, kot je npr. 
že prej omenjena uporaba termočlenov (9, 10, 13). 
Slika 3 predstavlja shematski prikaz liofilizatorja. Sestavljajo ga sušilna komora s 
termoreguliranimi policami, grelec, vakuumska črpalka, kondenzator ter senzorji za merjenje 
temperature in tlaka (9). 
Uspešnost procesa liofilizacije je poleg ustreznega spremljanja in nadzorovanja parametrov 
odvisna tudi od sestave formulacije, zmožnosti opreme ter lastnosti ovojnine (14). 
Pomanjkljivost liofilizacije, kot metode za izdelavo peroralnih liofilizatov je ta, da je metoda 
zelo draga, saj je časovno potratna, kompleksna in zahteva uporabo posebne opreme, prostorov, 
Slika 3: Shematski prikaz sestavnih delov liofilizatorja (9). 
 
Sl k  6: Olanzapin (23).Slika 7: Shem ts i prikaz sestavnih 
delov liofilizatorja. 
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ter znanja. Metoda zahteva uporabo skrbno izbranih pomožnih snovi in ZU. Za uporabo procesa 
liofilizacije se običajno odločimo kadar vgrajujemo ZU, ki so termolabilne (15).  
Preglednica II prikazuje nekaj lastniških tehnologij, ki temeljijo na procesu liofilizacije. Poleg 
naštetih poznamo še druge tehnologije, ki pa so redkeje uporabljene (8, 16). 
Preglednica II: Patentirane tehnologije za izdelavo peroralnih liofilizatov (8, 16). 
Patentirana 
tehnologija 
Proces izdelave Posebnosti in zahteve 
Zydis® Suspenzijo nosilnih delcev z ZU 
polnimo v pretisne omote, sledi 
liofilizacija 
ZU mora biti fizično ujeta ali raztopljena 
v matriksu. ZU mora imeti delce manjše 
od 50 µm, da preprečimo sedimentiranje 
Quicksolv® Podobno kot Zydis®; liofilizacija 
pretisnih omotov z vodno disperzijo 
ZU in pomožnimi snovmi 
ZU je prosta ali vgrajena v obložene 
mikrodelce. Matriks sestavljajo želatina, 
manitol in aminokisline 
Lyoc® Homogeni dispergirziji oljne in 
vodne faze dodamo ZU, sledi 
liofilizacija v pretisnih omotih 
ZU je prosta ali vgrajena v obložene 
mikrodelce (namenjeno prirejenemu 
sproščanju ali za preprečitev agregiranja) 
LyoPan® Prahove polnimo v pretisne omote, 
nato dodamo majhno količino 
tekočine (kot veziva), sledi delna 
liofilizacija - časovno in energijsko 
ekonomično 
Dodamo lahko popolnoma ali delno 
procesirano ZU (npr. obloženi delci, 
kristali, pelete). Tekočina vsebuje veziva 
in polnila 
1.2.2 Načrtovanje in sestava peroralnih liofilizatov 
Izbira ustreznih sestavin formulacije peroralnih liofilizatov ter njihovih koncentracij je odvisna 
predvsem od želenih lastnosti končnega produkta. Pomembno je, da so pomožne snovi primerne 
za pripravo disperzije in termostabilne (4, 8). 
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a. Veziva 
Peroralni liofilizati so pogosto izpostavljeni mehanskemu stresu med pakiranjem, transportom 
in rokovanjem, zato je pri načrtovanju njihove formulacije pomembna izbira ustreznih veziv. 
Veziva po sušenju omogočajo nastanek kontinuiranega matriksa z definirano obliko in 
mehansko moč le-tega. Izbira hidrofilnega veziva omogoča hitro dispergiranje peroralnih 
liofilizatov v vodi ali slini. Zaželeno je, da ima le-ta nizko Tg', kar olajša razpad in omogoča po 
razpadu tudi nastanek gladke teksture disperzije v ustih. Vodotopna veziva so npr. ksantan gumi, 
metilceluloza in hidroksipropil metil celuloza, želatina, dekstrin, arabski gumi, guar gumi, agar, 
polisaharidi, alginat, dekstran in polivinilpirolidon (PVP) ter nekateri drugi (4, 8). 
b. Tvorilci matriksa 
Pomožne snovi, ki med procesom liofilizacije kristalizirajo, so običajno tiste, ki formulaciji 
zagotavljajo fizikalno stabilnost – preprečijo kolaps strukture in omogočijo ustrezen izgled 
izdelanega peroralnega liofilizata, zato se uporabljajo kot tvorilci matriksa (angl. matrix forming 
agent, tudi bulking agents) (17). Polimeri, ki so uporabljeni kot sredstva za tvorbo matriksa so 
npr. manitol ter maltodekstrin in izomalt ali zmes obeh in nekateri drugi (4, 8). 
c. Stabilizatorji matriksa/ razgrajevala 
Formulacija peroralnih liofilizatov običajno vsebuje tudi visoko hidrofilne, majhne molekule, 
ki delujejo kot stabilizatorji matriksa in hkrati tudi kot razgrajevala (angl. matrix supporting/ 
disintegration enhancing agents). Hidrofilne molekule pred liofilizacijo dispergiramo v 
raztopini veziva. V suhem stanju, po liofilizaciji, le-te utrjujejo porozno strukturo vzorca. Po 
hidrataciji s slino ali vodo se raztopijo, kar povzroči razpad strukture liofilizata. Stabilizatorji 
matriksa/ razgrajevala omogočajo kristaliničnost, trdnost in estetski videz izdelanih peroralnih 
liofilizatov. Pogosto prispevajo tudi k boljšemu okusu disperzije v ustih. Stabilizatorji matriksa/ 
razgrajevala so večinoma sladkorji (npr. saharoza), sladkorni alkoholi (npr. manitol, sorbitol) 
in/ ali L-aminokisline (4, 8). Pomožne snovi z amorfnim značajem so običajno tiste, ki 
nadomestijo sublimirane molekule vode v formulaciji, s tem pa preprečijo strukturne 
spremembe in agregiranje v končnem produktu, zato imajo vlogo stabilizatorjev matriksa 
14 
 
oziroma lioprotektantov (17). Dodatek krioprotektantov (običajno vodotopnih sladkorjev) ščiti 
pred poškodbami zaradi zamrzovanja (tvorbe ledu) ter preprečuje rast delcev ZU med 
liofilizacijo (18).  
d. Druge pomožne snovi 
Formulacija običajno vsebuje še modifikatorje okusa, barvila in sladila. Disperziji lahko 
dodamo še pufre, emulgatorje, sredstva za suspendiranje, konzervanse ter zgoščevala za 
ohranjanje homogenosti in stabilnosti disperzije še pred liofilizacijo. Voda je običajno 
uporabljena kot topilo, ki po sublimaciji omogoča nastanek porozne strukture liofilizata. 
Pomembna je tudi kakovost vode - običajno uporabljamo prečiščeno oz. visoko prečiščeno vodo 
(4, 8). 
e. Zdravilne učinkovine 
V formulacijo peroralnih liofilizatov lahko vgrajujemo ZU z različnimi fizikalno-kemijskimi 
lastnostmi ter v različnih odmerkih. ZU lahko vgrajujemo v obliki raztopine, suspenzije ali 
emulzije, v kolikor so le-te stabilne v vodnem okolju. Vodotopne ZU imajo lahko učinek 
plastifikatorja na matriks, kar povzroči znižanje Tg ali Te, zaradi česar je njihov odmerek v 
formulacij omejen. Ta vpliv povzroči kolaps strukture že pri nižjih temperaturah, zaradi česar 
je običajno potreben daljši čas liofilizacije. Težavo lahko rešimo z vgrajevanjem sestavin, ki 
kristalizirajo (polnil) v formulacijo, kar poveča rigidnost in stabilnost, s tem pa manjšo 
verjetnost za kolaps. Ena izmed rešitev je tudi uporaba ionsko-izmenjevalnih smol, ki tvorijo 
kompleks z molekulami ZU, s tem pa prikrijejo plastifikatorski učinek le-teh. To omogoča tudi 
prikrivanje neprijetnega okusa ZU. Običajno v peroralne liofilizate vgrajujemo do približno 60 
mg vodotopnih ZU. Slabo topne oziroma netopne ZU pa omogočajo bolj enostavno vgrajevanje 
v formulacijo tako, da pripravimo vodne suspenzije ali emulzije z ZU, kar pa običajno zahteva 
še dodatek ustreznih emulgatorjev in sredstev za zgoščevanje. Običajno je zaželeno, da v 
formulacijo vgrajujemo ZU, ki nimajo neprijetnega okusa, optimalno je njihov odmerek manjši 
od 20 mg, imajo nizko do zmerno molekulsko maso, dobro topnost v slini oziroma vodi, so 
delno neionizirane pri pH ustne votline, imajo zmožnost difundiranja in porazdeljevanja v/ skozi 
epitelij zgornjega gastrointestinalnega trakta (log P > 1, oziroma še bolje > 2) ter da imajo 
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zmožnost permeacije skozi mukozno plast ustne votline. ZU, ki so primerne za vgrajevanje in 
katerih takojšnja absorpcija je zaželena, so običajno nevroleptiki, ZU za kardiovaskularni 
sistem, analgetiki, antihistaminiki, antiepileptiki, anksiolitiki, sedativi, hipnotiki, diuretiki, 
antiparkinsoniki, protibakterijske ZU ter ZU, ki se uporabljajo za zdravljenje erektilne 
disfunkcije. Izziv predstavlja vgrajevanje le-teh v peroralne liofilizate, v kolikor imajo ZU 
kratek razpolovni čas in je zato potrebno pogosto odmerjanje, v kolikor imajo neprijeten okus in 
maskiranje okusa ni popolnoma uspešno, v kolikor bi bilo potrebno načrtovanje prirejenega 
sproščanja ter v kolikor se jih uporablja v kombinaciji z antiholinergiki (zmanjšan nastanek 
sline) (4, 8). 
1.2.3 Vrednotenje peroralnih liofilizatov 
Evropska farmakopeja za peroralne liofilizate predpisuje testiranje razpadnosti ter določanje 
vsebnosti vode. Poleg definicije pa ni definiranih zahtev za njihovo velikost, trdnost in 
krušljivost (3). Med kriterije ustreznosti izdelanih peroralnih liofilizatov uvrščamo ustrezen čas 
razpadnosti (zaželeno < 1 min), ki prepreči nevarnost zadušitve ter verjetnosti, da bolnik 
izpljune FO. Drugi kriteriji so še ustrezna masa (do 500 mg) in velikost peroralnega liofilizata 
(7-8 mm), fizikalna in kemijska stabilnost (odpornost na vlago in toploto), mehanska robustnost 
(zagotovitev ohranjanja fizikalne integritete med pakiranjem, transportom in rokovanjem), 
učinkovita dostava ZU, farmakokinetika ter palatibilnost (t.j. okus, tekstura, občutek v ustih) in 
pripravnost (npr. enostavnost rokovanja) (2, 6).                      
Peroralne liofilizate običajno vrednotimo s pomočjo testiranj, kot so: enakomernost mase, 
trdnost, test krušljivosti, test razpadnosti, test raztapljanja, mehanska moč, čas močljivosti, delež 
sorpcije vode, občutek v ustih in okus, testiranje stabilnosti, poroznosti tablet in morfologije, 
itd. (5). FDA je leta 2008 objavila smernice za industrijo na tematiko razvoja in proizvodnje 
ODT, kamor prišteva tudi peroralne liofilizate (angl. Guidance for Industry: Orally 
Disintegrating Tablets), toda kljub temu, na tem področju še vedno ostajajo težave glede 
globalne harmonizacije nomenklature in kriterijev za ustreznost (2). 
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2 NAMEN DELA 
Namen dela je načrtovati razvoj peroralnih liofilizatov z ZU olanzapin. Pri tem bomo uporabili 
pristop načrtovanja razvoja z vgrajeno kakovostjo. Vzpostavili bomo t.i. prostor znanja (angl. 
knowledge space) s pomočjo proučevanja znanstvene literature in pregleda sestave peroralnih 
liofilizatov, ki so na tržišču. Proučili bomo pogostost uporabe peroralnih liofilizatov na 
posameznih področjih zdravljenja glede na Anatomsko-terapevtsko-kemijsko (ATC) 
klasifikacijo ZU, ki jih peroralni liofilizati na tržišču vsebujejo, ter pogostost uporabe pomožnih 
snovi. Ugotovitve bomo predstavili s pomočjo histogramov in tortnih diagramov. Z namenom 
načrtovanja razvoja bomo nato najpogosteje uporabljene pomožne snovi opisali ter pojasnili 
njihove lastnosti, namen in vlogo ter vpliv na kritične atribute kakovosti peroralnih liofilizatov. 
Proučili bomo tudi parametre, ki lahko vplivajo na proces izdelave le-teh. V nadaljevanju bomo 
s pomočjo uporabe prostora znanja določili ciljni kakovostni profil peroralnih liofilizatov, 
katerih razvoj načrtujemo, ter izbrali njihove kritične atribute kakovosti. Z namenom, da bi 
načrtovali razvoj, ki bi bil čim manj izvedbeno, časovno in stroškovno zahteven ter bi omogočal 
izdelavo peroralnih liofilizatov z želenimi lastnostmi, bomo s pomočjo uporabe orodij za 
obvladovanje tveganj kakovosti identificirali potencialna tveganja v razvoju. Orodji, ki ju bomo 
uporabili sta Ishikawa diagram ter diagram poteka. V nadaljevanju bomo z namenom analize in 
ocene tveganja kakovosti uporabili analizo potencialnih napak in njihovih posledic (FMEA). 
Resnost neželenih posledic bomo predstavili s pomočjo Pareto grafikona. Tveganje bomo 
ocenili kvantitativno s pomočjo izračuna prioritetnega števila tveganja ter kvalitativno s 
pomočjo kvantitativnih deskriptorjev. Pri tem si bomo pomagali z uporabo barvnih matrik in 
barvne lestvice. Na podlagi ocene tveganja bomo določili potencialno kritične atribute kakovosti 
vhodnih materialov in potencialno kritične procesne parametre. V nadaljevanju bomo s pomočjo 
uporabe programske opreme in upoštevanja podatkov preteklih študij Katedre za farmacevtsko 
tehnologijo vzpostavili načrtovalni prostor ter načrtovali optimalno sestavo formulacije 
peroralnih liofilizatov. Rezultate optimizacije bomo primerjali z eksperimentalno dobljenimi 
rezultati študij Katedre. Namen naloge je poiskati in zbrati ključne informacije, s katerimi bi 
potencialno olajšali raziskovalno delo pri bodočem načrtovanju in izdelavi kakovostnih 
peroralnih liofilizatov ali pri optimizaciji že obstoječih. 
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3 MATERIALI IN METODE 
3.1 Materiali 
V postopku izbire ZU smo uporabili predloge Katedre za farmacevtsko tehnologijo, Fakultete 
za farmacijo. 
Pri načrtovanju razvoja z vgrajeno kakovostjo smo uporabili predloge smernic ICH Q8 in Q9 
Mednarodne konference o harmonizaciji (ICH). 
Za vzpostavitev prostora znanja smo uporabili znanstveno literaturo ter podatke s svetovnega 
spleta. Za grafično predstavitev področja uporabe peroralnih liofilizatov glede na ATC 
klasifikacijo ZU, ki jih vključujejo ter pogostosti uporabljenih pomožnih snovi v peroralnih 
liofilizatih smo uporabili programsko opremo Microsoft Excel (Microsoft, ZDA). 
Prav tako smo za grafično predstavitev ugotovitev v fazi ocene tveganja uporabili programsko 
opremo Microsoft Excel (Microsoft, ZDA). 
Za vzpostavitev načrtovalnega prostora in načrtovanje optimizirane sestave formulacije smo 
uporabili programsko opremo Minitab® (Minitab Inc., ZDA) ter podatke predhodnih študij 
Katedre za farmacevtsko tehnologijo. 
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3.2 Metode dela 
3.2.1 Izbira zdravilne učinkovine 
Pri izbiri ZU smo upoštevali predloge Katedre za farmacevtsko tehnologijo in izbrali olanzapin. 
Olanzapin uvrščamo med zdravilne učinkovine z delovanjem na živčevje, natančneje med 
antipsihotike (Slika 4). Olanzapin je ZU, ki je indicirana za zdravljenje shizofrenije. Učinkovit 
je tudi za vzdrževanje kliničnega izboljšanja pri bolnikih, ki so pokazali začetni odziv na 
terapijo. Prav tako je indiciran pri bolnikih v manični epizodi, ki so se odzvali na zdravljenje z 
olanzapinom. Indiciran je za preprečevanje ponovnega pojava bolezni pri bolnikih z bipolarno 
motnjo (19-22).   
Proučili smo fizikalno-kemijske lastnosti olanzapina, ki lahko potencialno vplivajo na kakovost, 
varnost in učinkovitost zdravila ter na proces njegove izdelave. Nekatere izmed teh lastnosti so 
lahko medsebojno povezane in odvisne. 
3.2.2 Načrtovanje razvoja peroralnih liofilizatov z vgrajeno kakovostjo 
Strategije razvoja zdravila se razlikujejo od proizvajalca do proizvajalca ter od produkta do 
produkta. Prav tako lahko variirata pristop in obseg razvoja. Celoten potek razvoja zdravila mora 
biti skrbno dokumentiran. Ločimo empirično naravnan in bolj sistematičen način razvoja 
zdravila ter kombinacijo obeh. Med sistematične načine razvoja uvrščamo razvoj z 
vgrajevanjem kakovosti – QbD (24). 
Slika 4: Olanzapin (23). 
 
Slika 8: Obvladovanje 
tveganj kakovosti.Slika 
9: Olanzapin (23). 
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Preglednica III prikazuje nekaj ključnih razlik med konvencionalnim ali t.i. minimalnim ter 
izboljšanim pristopom k razvoju, med katerega prištevamo tudi QbD. Trenutno pristopi v 
farmacevtski industriji variirajo, zato je preglednica le primer za boljšo predstavo različnih 
možnosti pristopa QbD. Vzpostavitev načrtovalnega prostora ali uporaba realno časovnega 
testiranja ni nujna (24). 
Preglednica III: Razlike med t.i. minimalnim in izboljšanim pristopom k razvoju zdravil (24). 
Področje Minimalen pristop Izboljšan, QbD pristop 
Razvoj - Večinoma empiričen 
- Vpliv parametrov se 
vrednoti posamično 
- Sistematičen 
- Rezultat so jasne povezave med CQA, CMA in 
CPP 
- Multivariatni eksperimenti 
- Uporaba PAT orodij 
- Vzpostavitev načrtovalnega prostora 
Proizvodni 
proces 
- Fiksiran 
- Ključna je reproducibilnost 
- Validacija na nekaj serijah 
- Spremenljiv v okviru načrtovalnega prostora 
- Ključna je celovita kontrolna strategija in 
kontinuirana validacija procesa 
Nadzor 
procesa 
- Medprocesni testi 
- Off-line analiza 
- PAT orodja s kontrolnimi zankami 
- Statistično sledenje trendov kritičnih parametrov 
Kontrolna 
strategija 
- Kontrola kakovosti preko 
analize končnega produkta 
- Kakovost je zagotovljena s kakovostnim 
razvojem izdelka in izboljšanim razumevanjem 
procesa ter produkta 
- Možnost realno časovnega testiranja ali 
reduciranega testiranja končnih produktov 
Življenjski 
cikel 
- Reševanje problemov 
- Korektivni ukrepi 
- Kontinuirane izboljšave kakovosti 
- Preventivni ukrepi 
QbD je sistematičen in znanstven pristop k razvoju, ki se začne s predhodno definiranimi cilji 
in poudarja pomembnost razumevanja lastnosti produkta in procesa izdelave ter nadzora 
procesa. Temelji na znanstveno dokazanih dejstvih in obvladovanju tveganj kakovosti. 
Kakovost FO pomeni primernost le-te za predvideno uporabo. Pomembno je, da se zavedamo, 
da kakovosti ne moramo zagotoviti s pomočjo končnega testiranja, ampak z »vgrajevanjem« le-
te. QbD sestavlja več elementov, kot so uporaba predhodnega znanja, rezultatov študij s 
pristopom načrtovanja eksperimentov, obvladovanja tveganj kakovosti in upravljanja z znanjem 
(angl. knowledge management) skozi celoten življenjski cikel zdravila. Sistematičen pristop k 
razvoju zagotavlja večjo verjetnost za doseganje želene kakovosti zdravila ter omogoča 
regulativi enostavnejše razumevanje strategije proizvajalca. Sistematični način načrtovanja 
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razvoja prav tako pripomore h kontinuiranemu izboljševanju in inovativnosti skozi celoten 
življenjski cikel zdravila. Boljše razumevanje produkta in procesa, ki ga osvojimo, lahko 
predstavlja tudi osnovo za bolj fleksibilen regulatorni pristop. QbD omogoča poleg načrtovanja 
produkta, katerega lastnosti se približujejo zahtevam, tudi bolj enostaven prenos le-tega v 
proizvodno merilo ter uvajanje izdelka na tržišče (24). QbD sestavlja več korakov, ki so opisani 
v smernicah Q8, Q9 in Q10, ki jih je objavila Mednarodna konferenca o harmonizaciji. Koraki 
vključujejo definiranje ciljnega kakovostnega profila produkta (QTPP), identifikacijo atributov 
kakovosti in izbor kritičnih atributov kakovosti končnega izdelka (CQA), izbor metode procesa 
izdelave, identifikacijo kritičnih procesnih parametrov (CPP) in kritičnih lastnosti vhodnih 
surovin (CMA) ter oceno tveganj kakovosti. Optimalen QbD pristop k razvoju vključuje 
sistematično ocenjevanje, poglabljanje razumevanja in optimizacijo formulacije ter procesa 
izdelave, vključno z identificiranjem CMA in CPP, ki imajo lahko ključen vpliv na CQA. 
Določimo jih s pomočjo uporabe predhodnega znanja, izvedbe ter interpretacije rezultatov 
eksperimentalnih študij in ocene tveganja. Pomemben del QbD je načrtovanje eksperimentov 
(angl. design of experiments – DoE) glede na rezultate ocene tveganja, izvedba le-teh v praksi 
in vzpostavitev t.i. načrtovalnega prostora (angl. design space). S pomočjo določitve 
funkcionalnih povezav CMA in CPP z CQA pripomoremo k poglobljenemu razumevanju 
produkta in procesa v povezavi z obvladovanjem tveganj kakovosti za vzpostavitev učinkovite 
kontrolne strategije, ki omogoča nadzorovanje dejavnikov z visokim tveganjem. Kontrolna 
strategija mora biti načrtovana tako, da omogoča kontinuirano izboljševanje produkta in procesa 
(24). 
3.2.3 Vzpostavitev prostora znanja 
Z namenom načrtovanja razvoja peroralnih liofilizatov smo vzpostavili prostor znanja tako, da 
smo skrbno proučili znanstveno literaturo, ki se navezuje na njihove lastnosti, uporabo, namen, 
vrednotenje ter proces njihove izdelave (24). V Centralni bazi zdravil, na domačih in tujih 
spletnih lekarnah smo s pomočjo iskalnega kriterija za FO poiskali peroralne liofilizate ter 
pregledali njihovo sestavo. Nato smo skrbno proučili lastnosti, namen, vlogo ter vpliv 
vgrajevanja najpogosteje uporabljenih pomožnih snovi. Proučili smo tudi vpliv vgrajevanja 
različnih deležev le-teh v formulacijo in vpliv potencialnega vgrajevanja drugih pomožnih 
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snovi, ki bi pripomogle k izboljšanju končnih lastnosti. Prav tako smo poiskali parametre, ki 
lahko bistveno vplivajo na proces izdelave peroralnih liofilizatov. Proučili smo ugotovitve 
preteklih študij načrtovanja in izdelave peroralnih liofilizatov Katedre za farmacevtsko 
tehnologijo ter po analizi zbrane podatke ustrezno strukturirali in vizualno predstavili.  
3.2.4 Ocena tveganja 
Z namenom določitve QTPP, CQA, CPP in CMA smo v sklopu QbD uporabili prvine 
obvladovanja tveganj kakovosti. Obvladovaje tveganj kakovosti je sistematičen proces 
ocenjevanja, nadzora, komuniciranja in pregleda tveganj kakovosti farmacevtskega izdelka 
skozi celoten življenjski cikel (22, 24). Slika 5 prikazuje najbolj pogosto uporabljen model 
obvladovanja tveganj kakovosti. Možni so tudi drugi modeli, saj se poudarki glede posameznih 
stopenj razlikujejo od primera do primera. Robusten proces naj bi vseboval vse elemente te 
sheme, kjer je stopnja poudarka na le-teh sorazmerna s stopnjo tveganja. Tveganje je 
kombinacija verjetnosti nekega dogodka in resnosti škode, ki jo ta lahko povzroči (24). 
 
Slika 5: Obvladovanje tveganj kakovosti (24). 
 
Slika 10: Koraki razvoja zdravila z vgrajeno 
kakovostjo.Slika 11: Obvladovanje tveganj 
kakovosti. 
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Ocena tveganja je osnovana na znanstvenih načelih, njen glavni cilj pa je zagotavljanje varnosti 
pacienta. Raven prizadevanja, formalnosti in vodenja dokumentacije mora biti sorazmerna s 
stopnjo tveganja, ki jo obravnavamo. Oceno tveganja lahko izvajamo v več točkah razvoja 
farmacevtskega izdelka. Običajno le-to ponovimo, ko imamo na voljo več informacij in znanja. 
V praksi je ocena tveganja rezultat ekipnega dela ekspertov iz multidisciplinarnih področij. Zelo 
pomembna je določitev vodje, članov ekipe in potrebnih virov. Rezultati ocene tveganja 
omogočajo identificiranje najbolj kritičnih dejavnikov – CMA in CPP, ki vplivajo na CQA, ter 
preprečijo izvajanje nepotrebnih, neučinkovitih faz v razvojnem procesu, ki sledi. CMA so 
kritični atributi oziroma fizikalne, kemijske, biološke in mikrobiološke lastnosti ali značilnosti 
vhodnih surovin. CPP pa so procesni parametri, katerih variabilnost kritično vpliva na lastnosti 
končnega produkta, ki jih moramo zato, da bi dosegli želeno kakovost izdelka, spremljati in 
nadzorovati (22-25). 
Priloga I smernic ICH Q9 navaja več orodij oziroma metod, ki jih lahko uporabimo za 
identifikacijo, analizo in oceno tveganj kakovosti. To so: 
- Osnovne metode, kot so diagram poteka, kontrolne liste, kartiranje procesov, diagram 
vzroka in posledic (npr. Ishikawa diagram (tudi t.i. »fish bone diagram«)), 
- analiza potencialnih napak in njihovih posledic (angl. Failure Mode Effects Analysis – 
FMEA) 
- analiza potencialnih napak, njihovih posledic in kritičnosti (angl. Failure Mode, Effects 
and Criticality Analysis), 
- preliminarna ocena tveganja (angl. Preliminary Hazard Analysis), 
- analiza drevesa odpovedi (angl. Fault Tree Analysis), 
- analiza tveganja in ugotavljanje kritičnih kontrolnih točk (angl. Hazard Analysis and 
Critical Control Points),  
- metoda za prepoznavanje vzrokov neželenih dogodkov v industrijskih obratih (angl. 
Hazard Operability Analysis),  
- razvrstitev in filtriranje tveganj, 
- podporna statistična orodja, kot so kontrolni diagrami. 
Metode za obvladovanje tveganj kakovosti in podporna statistična orodja so lahko uporabljena 
tudi v kombinaciji. Metodo ali kombinacijo več metod moramo skrbno izbrati glede na situacijo, 
kjer so te uporabljene (26). 
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Postopek ocene tveganja smo pričeli z definiranjem QTPP (Slika 6). QTPP je povzetek vseh 
karakteristik zdravila, ki jih želimo doseči, da bi zagotovili želeno kakovost le-tega, s tem pa 
tudi njegovo varnost in učinkovitost. Predstavlja osnovo za načrtovanje razvoja produkta in je 
povsem edinstven glede na želeni končni produkt ter njegove lastnosti. Pomembno je, da pri 
določanju QTPP upoštevamo tudi uporabnost in primernost produkta za končnega uporabnika 
ter lastnosti, ki so pomembne za terapevtski učinek oziroma za klinično uporabo. Pristop za 
izbor QTPP opisujejo smernice ICH Q8. S pomočjo izbranih QTPP smo določili CQA in izbiro 
ustrezno utemeljili. CQA so dejavniki, ki imajo kritičen vpliv na QTPP z vidika varnosti, 
kakovosti in učinkovitosti. CQA so fizikalne, kemijske, biološke ali mikrobiološke lastnosti ali 
značilnosti končnega izdelka, ki morajo biti znotraj določenega območja, da je zagotovljena 
želena kakovost končnega izdelka (24). 
Slika 6: Koraki razvoja zdravila z vgrajeno kakovostjo (24). 
 
Slika 12: Analiza potencialnih napak in njihovih posledic – 
FMEA.Slika 13: Koraki razvoja zdravila z vgrajeno 
kakovostjo. 
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3.2.4.1 Identifikacija tveganj 
Identificiranje tveganja je sistematična uporaba informacij za identifikacijo nevarnosti, ki se 
navezujejo na vprašanje tveganja ali opis problema. Tveganja smo identificirali na osnovi 
predhodno pridobljenega znanja, ki smo ga pridobili s pomočjo proučevanja literature ter 
podatkov, teoretičnih analiz in ekspertnih mnenj znanstvenih člankov. Pri identifikaciji tveganj 
smo si pomagali z vprašanjem »Kaj gre lahko narobe?« (26). 
Ishikawa diagram in diagram poteka 
Ishikawa diagram smo uporabili z namenom identifikacije potencialnih dejavnikov, ki lahko 
neželeno vplivajo na kakovost produkta ali procesa njegove izdelave. Sprva smo definirali izid 
oziroma parameter, na katerega lahko dejavniki neželeno vplivajo. Nato smo s pomočjo uporabe 
predhodnega znanja, ki smo ga pridobili s proučevanjem literature, poskusili najti vse možne 
dejavnike, ki na izbrani parameter lahko neželeno vplivajo. Te smo ustrezno kategorizirali (26-
28). Proces izdelave peroralnih liofilizatov smo ponazorili s pomočjo diagrama poteka v 
katerem smo prav tako prikazali potencialne dejavnike, ki lahko neželeno vplivajo na izid 
posamezne faze procesa izdelave peroralnih liofilizatov. 
3.2.4.2 Analiza in končna ocena tveganja 
Pareto grafikon                        
Z namenom analize tveganj smo izdelali Pareto ali razvrščeni histogramski grafikon. Ta 
omogoča prikaz najbolj vplivnih dejavnikov v naboru podatkov. Pri izdelavi grafikona smo 
upoštevali podatke glede resnosti (S) posledic vpliva potencialnih dejavnikov tveganj (29, 30). 
Analiza potencialnih napak in njihovih posledic - FMEA         
Z namenom analize in končne ocene tveganja smo uporabili metodo FMEA (Slika 7). FMEA je 
orodje za metodološko ocenjevanje, razumevanje in dokumentiranje potencialnih tveganj za 
proces in kakovost produkta. FMEA lahko uporabimo z namenom kvantitativne ocene tveganja, 
ki omogoča identifikacijo dejavnikov, ki bodo z največjo verjetnostjo negativno vplivale na 
produkt. Ključno vprašanje, ki ga obravnava je »Kaj gre lahko narobe?«. FMEA je lahko 
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uporabljena z namenom prioritiziranja tveganj in opazovanja učinkovitosti aktivnosti kontrole 
tveganj. Običajno jo v praksi izvaja multidisciplinarna skupina strokovnjakov (22, 25). 
Rezultate končne ocene tveganja smo predstavili kvantitativno s pomočjo izračuna prioritetnega 
števila tveganja (angl. Risk Priority Number – RPN) za vsak parameter, ki lahko potencialno 
vpliva na CQA. To smo naredili s pomočjo matematične operacije množenja vrednosti za 
verjetnost pojava (angl. occurrence – O), resnost (angl. severity – S) in zaznavnost (angl. 
detectability – D) napak in posledic (22). Izdelali smo preglednice, v katerih smo navedli 
posamezne procese, potencialna tveganja, dejavnike, ki so izpostavljeni temu tveganju ter 
potencialne vzroke za napake. Pri določanju vrednosti O, S in D smo si pomagali z empiričnimi 
ugotovitvami in izkušnjami, ki so jih opisali raziskovalci v različnih znanstvenih člankih. 
Primerljive analize in ocene tveganja s pomočjo FMEA metode in določanja vrednosti O, S in 
D za farmacevtske izdelke, izdelane s pomočjo liofilizacije, nismo našli (31, 32). 
Rezultate končne ocene tveganja smo predstavili tudi kvalitativno s pomočjo uporabe 
deskriptorjev, in sicer visoko, srednje in nizko tveganje. Stopnjo tveganja smo prikazali tudi s 
pomočjo barv (25).      
Slika 7: Analiza potencialnih napak in njihovih posledic – FMEA (25). 
 
Slika 14: Pogostost uporabe posameznih vrst tvoricev matriksa/ polnil 
v peroralnih liofilizatoh na tržišču.Slika 15: Analiza potencialnih 
napak in njihovih posledic – FMEA. 
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3.2.4.3 Določitev potencialnih kritičnih atributov kakovosti vhodnih 
materialov in kritičnih parametrov procesa 
Dejavnike z visokim tveganjem smo izbrali kot CMA ali CPP, saj le-te, glede na končno oceno, 
predstavljajo največje tveganje za vpliv na kakovost ter s tem tudi na učinkovitost in varnost 
zdravila. Rezultate, ki smo jih pridobili s pomočjo uporabe orodij za obvladovanje tveganj 
kakovosti smo skrbno pregledali, z namenom, da s tem še bolj poglobimo znanje o produktu in 
procesu njegove izdelave. 
3.2.5 Načrtovanje eksperimentov in vzpostavitev načrtovalnega prostora 
DoE sledi predhodni oceni tveganj in je strukturirana ter organizirana metoda za ugotavljanje 
povezave med dejavniki, ki vplivajo na proces in produkt. Je orodje, ki omogoča sistematično 
manipulacijo z dejavniki glede na vnaprej določen načrt. Dober načrt upošteva dobro 
poznavanje produkta in procesa. Ključni koraki DoE so: definiranje eksperimentalnih ciljev, 
definiranje vhodnih neodvisnih spremenljivk (faktorjev) in izhodnih odvisnih spremenljivk 
(odzivov), ki so pomembni glede na zastavljene eksperimentalne cilje, izbira regresijskega 
modela in načrtovanje eksperimentov (30). Prednost DoE pred enovariatnim konvencionalnim 
pristopom načrtovanja študij je ta, da DoE omogoča opazovanje sočasnih vplivov več faktorjev 
na odziv hkrati. Omogoča kvantificiranje interakcij faktorjev. S pomočjo DoE dobimo 
maksimalno količino informacij ob uporabi minimalne količine virov (33). Omogoča 
identificiranje optimalnih pogojev procesa, CMA in CPP ter vzpostavitev načrtovalnega 
prostora. Načrtovalni prostor je multidimenzionalna kombinacija in interakcija faktorjev, za 
katere je bilo dokazano, da zagotavljajo kakovost (34). Zagotavlja informacije o vrednostih 
faktorjev, znotraj upoštevanja katerih lahko pričakujemo želene vrednosti odzivov (35).                   
V sklopu magistrske naloge DoE nismo izvajali. S pomočjo uporabe programske opreme 
Minitab® smo vzpostavili načrtovalni prostor tako, da smo uporabili podatke o sestavi testiranih 
formulacij ter rezultate eksperimentalnih študij Katedre za farmacevtsko tehnologijo 
(Preglednici XIX in XX, Priloga V). Podatke smo analizirali in ocenili s pomočjo metode 
odzivnih površin ter uporabe 2-nivojskega 4-faktorskega načrta. Pri tem smo definirali faktorje 
in odzive. Faktorjem smo določili minimalne in maksimalne vrednosti. S pomočjo programa 
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smo oblikovali linearni regresijski model, iz katerega smo razbrali S, R2, R2 (adj) in R2 (pred) 
vrednosti. Vrednost S predstavlja standardni odklon med vrednostmi faktorjev in 
aproksimiranih vrednosti oziroma nam pove, kakšno je odstopanje podatkov od regresijske 
krivulje. Merjen je v enotah odziva. S vrednost nam pomaga pri oceni, kako dobro postavljeni 
model opisuje odziv. Nižja kot je vrednost S tem bolje enačba, ki jo poda program, opisuje 
postavljeni model. R2 je determinacijski koeficient, ki meri odstotek variacije odziva, ki ga 
obravnava model. Opisuje zanesljivost postavljenega modela pri enakem številu faktorjev. Večji 
kot je R2, zanesljivejši je model, saj pojasni variabilnost faktorjev. R2 nam pomaga pri 
ugotavljanju, kako dobro model ustreza našim podatkom. Negativna lastnost R2 je ta, da je 
njegova vrednost lahko vse večja in s tem zavajajoče vse bolj zadovoljiva, tem več faktorjev 
vključimo v model. S pomočjo R2 (adj) in R2 (pred) se temu izognemo, saj uporabljata drugačen 
pristop in preprečita vključevanje prevelikega števila faktorjev v analizo. R2 (adj) je prilagojeni 
determinacijski koeficient in predstavlja prilagojeni odstotek variacije odziva, ki ga obravnava 
model. Primerja napovedno moč regresijskih modelov, ki vsebujejo različno število faktorjev. 
S pomočjo primerjave R2 in R2 (adj) smo opazovali, kako pomembna je vloga posameznih 
faktorjev ali njihovih interakcij v modelu. V kolikor se R2 (adj) glede na R2 pri vključevanju 
posameznih faktorjev v model zmanjšuje, to pomeni, da lahko slednje izključimo iz modela 
(35). R2 (pred) je predvideni determinacijski koeficient, ki ga uporabljamo z namenom 
ugotavljanja, kako dobro postavljeni model napoveduje odzive za nova opazovanja/ preizkuse 
in predstavlja napovedno moč modela. V našem primeru nam pove, kako zanesljivo lahko model 
napove čas redispergiranja v primeru spremenjenih faktorjev, in sicer % pomožnih snovi ter % 
(m/ m) želatine, manitola in PVP K25 v formulaciji (36, 37). S pomočjo programa Minitab® 
smo oblikovali Pareto grafikon, s katerim smo prikazali vpliv sestave formulacije na čas 
redispergiranja peroralnih liofilizatov. Oblikovali smo tudi faktorska diagrama, s katerima smo 
prikazali vpliv sestave formulacije ter sočasen vpliv več faktorjev na čas redispergiranja 
peroralnih liofilizatov. Nato smo uporabili metodo odzivnih površin ter oblikovali površinske 
in konturne grafe, s katerimi smo poskušali čim bolje vizualno pregledno predstaviti vplive 
sestave formulacije na čas redispergiranja peroralnih liofilizatov. Metoda odzivnih površin 
omogoča učinkovito optimiziranje vrednosti faktorjev ter omogoča identificiranje želene 
kombinacije le-teh znotraj načrtovalnega prostora (35). V nadaljevanju smo s programom 
Minitab® izbrali funkcijo, ki omogoča optimizacijo odziva ter s tem predlaga optimalno sestavo 
28 
 
formulacije peroralnih liofilizatov. S pomočjo pregleda rezultatov študij, ki so jih opravili na 
Katedri za farmacevtsko tehnologijo smo ugotovili, da se je pri pripravi peroralnih liofilizatov 
želatina izkazala kot problematična. Le-ta namreč gelira in zato zahteva nadzor temperature 
medija v fazi priprave suspenzije, prav tako pa so imeli peroralni liofilizati, ki so vsebovali velik 
delež želatine neustrezen videz (počeni liofilizati). Prav zato smo pri optimizaciji s programom 
Minitab® upoštevali, da v formulacijo ne želimo vgraditi želatine. Ugotovili smo tudi, da so bili 
vizualno sprejemljivi peroralni liofilizati, v katere so na Katedri vgradili 6 % PS. Upoštevali 
smo le podatke preizkušenih formulacij, ki so imele ustrezen čas redispergiranja, t.j. < 180 s, 
kar je pogoj, da se le-te skladajo z zahtevami Evropske farmakopeje. Prav tako smo s pomočjo 
programa izračunali vrednost t.i. zaželenosti (angl. desirability), ki predstavlja ujemanje odziva 
z idealno vrednostjo le-tega. Bližje kot je vrednost odziva njegovi idealni vrednosti, bližje je 
vrednost zaželenosti številu 1 (35). Rezultate, ki smo jih dobili s pomočjo programa Minitab®, 
smo nato primerjali z ugotovitvami predhodnih študij Katedre za farmacevtsko tehnologijo. 
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 Olanzapin 
Na tržišču lahko najdemo olanzapin v različnih FO, in sicer v obliki filmsko obloženih tablet, 
kapsul, intramuskularnih injekcij, ODT ter peroralnih liofilizatov. Spada v BCS skupino II, kar 
pomeni, da je zanj značilna dobra permeabilnost skozi biološke membrane in slaba topnost v 
vodnih raztopinah (Preglednica IV). Hitrost absorpcije in/ ali obseg BU za tako slabo topno, 
hidrofobno ZU je nadzorovana s hitrostjo raztapljanja le-te v tekočinah GIT. BU olanzapina pri 
peroralnem zaužitju je zelo slaba, kar povezujemo s slabo topnostjo v vodi oziroma slini ter z 
njegovo nezadostno hitrostjo raztapljanja. Za olanzapin je značilen metabolizem prvega 
prehoda, in sicer se kar 40 % odmerka metabolizira preden doseže sistemski krvni obtok. 
Zaužitje hrane ne vpliva na hitrost ali obseg absorpcije (18).          
Olanzapin ima prvotno kristalinični značaj, a je s pomočjo molekularnega dispergiranja v 
peroralnih liofilizatih običajno prisoten v amorfni obliki. S tem je izboljšana njegova topnost in 
hitrost raztapljanja, kar je primarni razlog za izbiro te FO (19-21). S pomočjo znanstvene 
literature smo ugotovili, da je hitrost raztapljanja ZU močno povezana tudi z velikostjo delcev 
le-te. Manjši kot so, hitrejše je raztapljanje in obratno. Razlog za to je povečano razmerje med 
površino in volumnom. Najboljši rezultati so bili doseženi v primeru študij, kjer so uporabili 
kristale olanzapina nanometrskih velikosti. Ugotovili so tudi, da različne polimorfne oblike ZU 
na raztapljanje ne vplivajo bistveno (18). 
 
Preglednica IV: Lastnosti zdravilne učinkovine olanzapin (18-21). 
Molekulska 
formula 
C17H20N4S 
 
Tališče 189-195 °C 
Molska 
masa 
312,439 g/ mol Topnost Zelo slabo topen (voda: 9.88 mg/ 
L, 25 °C) 
IUPAC 2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-
10H-tieno[2,3-
b][1,5]benzodiazepin 
LogP 3,0 
ATC N05AH03 pKa 10.57 (pKa 1 = 4.01; pKa 2 = 
7.24; pKa 3 = 14.17) 
Opis Rumenkasta kristalinična snov t1/2 30 h 
Vrelišče 476 ºC BCS II 
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4.2 Vzpostavitev prostora znanja 
4.2.1 Pregled tržišča 
V Centralni bazi zdravil ter na domačih in tujih spletnih lekarnah smo našli 22 peroralnih 
liofilizatov, ki vsebujejo različne ZU (Preglednica XII, Priloga I).  
Tortni diagram (Slika 8) prikazuje področje uporabe peroralnih liofilizatov na tržišču. Pri tem 
smo si pomagali z ATC klasifikacijo ZU. Ponazoritev smo omejili na prvo raven razvrstitve 
klasifikacije, in sicer razvrstitev glede na anatomsko skupino (organski sistem, na katerega 
zdravilo deluje), ki jo označuje prva velika tiskana črka v oznaki. Največji delež (36 %) 
peroralnih liofilizatov na tržišču spada med zdravila z delovanjem na živčevje (N), kamor sodi 
tudi ZU olanzapin. Sledijo peroralni liofilizati uvrščeni med zdravila za bolezni prebavil in 
presnove (A) (23 %) ter nato tisti, ki so uvrščeni med skupino »razna zdravila« (V) (14 %). Na 
tržišču je najmanj (9 %) peroralnih liofilizatov, ki jih uvrščamo med zdravila za bolezni mišično-
skeletnega sistema (M), tistih, ki so uvrščena med hormonska zdravila za sistemsko delovanje 
– razen spolnih hormonov in insulinov (H) ter med zdravila za bolezni dihal (R). Trenutno na 
tržišču ni mogoče najti zdravil v obliki peroralnih liofilizatov, ki jih uvrščamo v druge skupine 
ATC klasifikacije (38-42).  
  
Slika 8: Področja uporabe peroralnih liofilizatov glede na ATC 
klasifikacijo. 
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Na podlagi pregleda sestave peroralnih liofilizatov na tržišču je razvidno, da sta pomožni snovi, 
ki se najpogosteje pojavljata v recepturah, manitol in želatina (Slika 9). Sledijo aspartam, 
modifikatorji okusa, brezvodna citronska kislina, ksantan gumi, glicin, NaOH, barvila, 
konzervansi, dekstran 70 ter modifikatorji vonja. Med »drugo« smo uvrstili pomožne snovi, ki 
so se v sestavi peroralnih liofilizatov pojavile le enkrat. To so: karbomer, Polacrilex, simetikon, 
Na-bikarbonat, Polisorbat 60, laktoza monohidrat, Povidon K30 in Na-dokuzat (38-41). 
  
Slika 9: Pogostost uporabe posameznih pomožnih snovi v peroralnih liofilizatih na tržišču. 
 
Slika 16: Optimizacija sestave formulacije peroralnih liofilizatov s programom 
Minitab®.Slika 17: Pogostost uporabe posameznih pomožnih snovi v peroralnih liofilizatih 
na tržišču. 
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Izmed tvorilcev matriksa/ polnil, ki jih vsebujejo peroralni liofilizati na tržišču, je najpogosteje 
(95 %) uporabljen manitol, zelo redko (5 %) pa laktoza monohidrat (Slika 10).  
Najpogosteje uporabljeno vezivo v peroralnih liofilizatih na tržišču, je želatina (69 %), sledi 
ksantan gumi (15 %), dekstran 70 (12 %) in PVP K30 (4 %) (Slika 11) (38-42). 
Slika 10: Pogostost uporabe posameznih vrst tvoricev matriksa/ polnil v 
peroralnih liofilizatoh na tržišču. 
 
Slika 20: Parametri procesa izdelave peroralnih liofilizatov (10, 22, 28, 30, 
31, 34, 85).Slika 21: Pogostost uporabe posameznih vrst tvoricev matriksa/ 
polnil v peroralnih liofilizatoh na tržišču. 
Slika 11: Pogostost uporabe posameznih vrst veziv v peroralnih liofilizatih 
na tržišču. 
 
Slika 18: Pogostost uporabe posameznih pomožnih snovi v peroralnih 
liofilizatih na tržišču.Slika 19: Pogostost uporabe posameznih vrst veziv v 
peroralnih liofilizatih na tržišču. 
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4.2.2 Pregled znanstvene literature 
4.2.2.1 Najpogosteje uporabljene pomožne snovi 
S pomočjo znanstvene literature smo proučili najpogosteje uporabljene pomožne snovi 
peroralnih liofilizatov na tržišču. Proučili smo njihove značilnosti, vlogo v peroralnih liofilizatih 
ter vpliv vgrajevanja različnih koncentracij. Prav tako smo poiskali tudi pomožne snovi, ki bi 
lahko, v primeru, da bi jih vključili v formulacijo, potencialno izboljšale ključne končne 
lastnosti peroralnih liofilizatov. 
ͦ Manitol 
Manitol je sladkorni alkohol v obliki belega kristaliničnega praška in je brez vonja. Ima sladek 
okus, ni kariogen in je dobro topen v vodi (43). Manitol nima higroskopnega značaja ter daje v 
ustni votlini občutek hlajenja (44). Je ena izmed najpogosteje uporabljenih sestavin pri izdelavi 
peroralnih liofilizatov. Uporablja se predvsem kot tvorilec matriksa/ polnilo ali kot stabilizator 
matriksa/ razgrajevalo (4, 8, 17). Ena izmed ključnih prednosti manitola je ta, da izkazuje visoko 
temperaturo tališča evtektične zmesi manitol/ led (-1,5 °C), kar omogoča izvedbo učinkovitega 
procesa liofilizacije in izdelavo fizikalno stabilnih peroralnih liofilizatov. V študiji, kjer so 
primerjali formulacije, v katere so vključevali manitol, trehalozo in saharozo, so namreč 
ugotovili, da imajo formulacije, ki vsebujejo manitol višje Tg', v primerjavi z ostalimi 
formulacijami (Preglednica XIII, Priloga II). Višje Tg' omogočajo krajši čas liofilizacijskega 
cikla, saj lahko v fazi primarnega sušenja uporabimo višje Tpolic. Zaradi tega je manitol bolj 
primeren kot polnilo, vendar tvori peroralne liofilizate z daljšimi časi razpadnosti v primerjavi 
s formulacijami, ki vsebujejo saharozo in trehalozo (45-47). Manitol med procesom liofilizacije 
običajno kristalizira in zato nima vloge lioprotektanta (48, 49). Kristalizira lahko v različne 
polimorfe ali psevdopolimorfe, kot so α, β, δ manitol ali manitol hemihidrat. V študijah navajajo, 
da je za kristalizacijo manitola potrebno zagotoviti ustrezno razmerje med manitolom in drugimi 
pomožnimi snovmi, ki so sočasno prisotne v formulaciji (npr. manitol/ saharoza – 4:1). V 
primeru, da manitol ne kristalizira popolnoma, namreč lahko pride do kristalizacije le-tega 
kasneje, npr. med shranjevanjem zdravila, kar lahko neželeno vpliva na njegovo stabilnost in 
izgled (50). Običajno velja, da so pri sobnih pogojih najbolj stabilne brezvodne oblike manitola. 
34 
 
Amorfni manitol in manitol hemihidrat sta metastabilna in sta nagnjena k transformaciji v 
brezvodne kristalinične oblike med procesom liofilizacije ali pa v času shranjevanja zdravila. V 
primeru manitol hemihidrata kot polnila, lahko pride do kristalizacije, zaradi česar se sprosti 
voda, ki lahko negativno vpliva na stabilnost in izgled zdravila. Hemihidratna oblika manitola 
nastane pri temperaturah nižjih od 0 °C, oziroma natančneje, pri temperaturi kristalizacije pod 
– 20 °C. Na nastanek manitol hemihidrata in njegovo potencialno dehidracijo pomembno vpliva 
formulacija, in sicer z relativno koncentracijo manitola in prisotnostjo drugih pomožnih snovi, 
kot je npr. amorfna saharoza. Slednja lahko inhibira kristalizacijo manitola. Na nastanek 
hemihidrata in njegovo dehidracijo imata vpliv tudi prisotnost in koncentracija puferskih soli. 
Pomemben vpliv ima tudi proces liofilizacije. V fazi zamrzovanja nanj vpliva hitrost ohlajanja 
polic. V fazi temperiranja vzorca je ključni cilj povečanje deleža stabilne kristalinične oblike 
manitola v liofilizatu. V primeru temperature > -15 °C nastanejo stabilni brezvodni polimorfi, v 
primeru nižjih temperatur pa je povečan delež nastanka manitol hemihidrata (51). Na nastanek 
hemihidrata in njegovo dehidracijo imata vpliv tudi Tpolic primarnega in sekundarnega sušenja. 
Največji vpliv ima faza sekundarnega sušenja, in sicer mora biti Tpolic dovolj visoka (npr. ≥ 45 
°C), da omogoči sprostitev vode in transformacijo manitol hemihidrata v semistabilno δ obliko 
manitola. Pri procesiranju v prisotnosti vode se δ manitol, ki tvori večje kristale, pretvori v 
najbolj stabilno obliko, t.j. β obliko manitola, kar poveča mehansko odpornost peroralnih 
liofilizatov. Manitol tako z naraščajočo koncentracijo v formulaciji stabilizira strukturo pogače 
liofilizata. Sočasno narašča tudi čas razpadnosti, zmanjšuje pa se krhkost peroralnih liofilizatov 
(52-57). Ugotovili smo, da imajo peroralni liofilizati, ki vsebujejo manitol, krajši čas 
razpadnosti v primerjavi s tistimi, ki vsebujejo sorbitol, vendar slednji izkazujejo večjo 
mehansko odpornost. Saharidi, kot so manitol, laktoza in saharoza, imajo namreč manjšo prosto 
površinsko energijo polarnega dela v primerjavi s sorbitolom ali trehalozo. Posledica tega je 
nastanek peroralnih liofilizatov z manjšo mehansko odpornostjo (55). Uporaba manitola zaradi 
tvorbe ustrezno mehansko odpornih peroralnih liofilizatov lahko olajša jemanje le-teh po 
izdelavi iz čaš, pladnjev ali pretisnih omotov (54). Prav tako smo ugotovili, da vgrajevanje 
manitola v formulacijo omogoča izdelavo peroralnih liofilizatov z najboljšimi estetskimi 
lastnostmi, v primerjavi s tistimi, ki vsebujejo ksilitol, glukozo, trehalozo ali maltotriozo. 
Slednje namreč med procesom liofilizacije ne kristalizirajo in imajo zato vlogo lioprotektantov 
in ne tvorilcev matriksa/ polnil. (57, 58). S pomočjo proučevanja znanstvene literature smo 
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ugotovili, da v primeru vgrajevanja manitola ali glicina posamično, oba kristalizirata. V primeru 
vgrajevanja obeh pa manitol kristalizira, medtem ko glicin ohrani amorfen značaj. Glicin ima 
tako lahko v primeru sočasnega vgrajevanja z manitolom vlogo lioprotektanta (51). Ugotovili 
smo tudi, da manitol inhibira kristalizacijo glicina v odvisnosti od razmerja manitol/ glicin ter 
od hitrosti ohlajanja polic. V primeru počasnega ohlajanja polic kristalizirata oba, v primeru 
hitrejšega (npr. 20 °C/ min) pa manitol ostane v amorfni obliki, ne glede na sestavo formulacije. 
Kristalizacija glicina je inhibirana v primeru visokega razmerja manitol/ glicin. Na obliko obeh 
vpliva tudi njuna koncentracija. Manitol kristalizira predvsem v δ in glicin v β obliko. V študiji 
navajajo, da glicin enostavneje kristalizira, enostavnejši pa je nadzor kristalizacije manitola 
(59). V primeru, da je manitol v peroralnih liofilizatih v amorfni obliki ima vlogo lioprotektanta. 
Inhibicijo kristalizacije dosežemo z dodatkom npr. pufrov fosfatnih soli (48, 52).  
ͦ Želatina 
Želatina je mešanica peptidov in proteinov, ki so pridobljeni z delno hidrolizo kolagena 
živalskega izvora (želatina tipa A – kisla hidroliza, želatina tipa B – alkalna hidroliza). Je eno 
izmed najpogosteje uporabljenih veziv pri izdelavi peroralnih liofilizatov, nekateri viri pa 
navajajo uporabo želatine tudi kot polnila (44). Je biološko kompatibilna, cenovno ugodna, 
biološko razgradljiva in ima primerne fizikalno-kemijske lastnosti. Ima hidrofilni značaj, je brez 
barve in prosojna, prav tako nima okusa. Je amfoterni polielektrolit. Tvori fizikalna 
premreženja, ki razpadejo pri telesni temperaturi, kar je eden izmed dejavnikov, ki pripomorejo 
k razpadu peroralnega liofilizata (60). Vgrajevanje želatine v formulacijo omogoča liofilizacijo 
pri agresivnejših pogojih primarnega sušenja (višja Tpolic), saj pripomore k zvišanju Tc 
formulacij peroralnih liofilizatov (Preglednica XIII, Priloga II) (10, 58). S pomočjo pregleda 
znanstvene literature smo ugotovili, da vgrajevanje nezadostne koncentracije želatine v 
formulacijo povzroči nastanek manj trdnih in bolj krušljivih peroralnih liofilizatov. Vgrajevanje 
previsokih koncentracij pa pretirano podaljša in vitro kot tudi in vivo čas razpadnosti, prav tako 
poveča tudi njihovo trdnost. Višja kot je koncentracija želatine v formulaciji, večje je namreč 
število želatinskih vlaken, ki lahko tvorijo vodikove vezi, s tem pa lahko nastane večja, bolj 
obsežna tridimenzionalna mreža, kar omogoči nastanek peroralnih liofilizatov z večjo trdnostjo. 
Slednji so slabše močljivi, saj so tudi manj porozni, zaradi česar imajo daljši čas razpadnosti 
(52, 53, 58-60). Ugotovili smo, da imajo peroralni liofilizati, ki vsebujejo manjši delež želatine 
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krajše čase raztapljanja ZU, boljšo močljivost ter krajši čas razpadnosti (18, 52-54, 58, 59). 
Vgrajevanje večjih koncentracij želatine z večjo močjo geliranja poveča trdnost tablet in 
podaljša časa razpadnosti (54). Ugotovili smo tudi, da je kombinacija pomožnih snovi v 
formulaciji peroralnih liofilizatov, kot sta želatina in manitol ustreznejša, v primerjavi s 
kombinacijami, kot sta želatina in sorbitol ali želatina in glicin. V primeru kombinacije želatina 
in manitol imajo izdelani peroralni liofilizati ustreznejšo obliko ter izgled, površinsko teksturo 
in krajši čas razpadnosti. Razlog za to je visoka hidrofilnost manitola v primerjavi s sorbitolom 
in glicinom. Izdelani peroralni liofilizati so primerni za rokovanje ter ostanejo intaktni. Razlog 
za to je pretvorba manitola iz δ oblike, ki tvori večje kristale, v β obliko pri procesiranju v 
prisotnosti vode. Prisotnost β oblike poveča mehansko odpornost zaradi porasta v kristalinični 
specifični površini (52, 53, 58, 59). V eni izmed študij so ugotovili, da je ustrezno razmerje med 
manitolom in želatino v formulaciji 5:1 (61). Na obliko in »pakiranje« strukture želatine ter 
njeno topnost vpliva več dejavnikov, kot je npr. pH raztopine in koncentracija soli. Želatina tipa 
B ima najslabšo topnost v vodnih raztopinah pri pH vrednosti okoli 5, kjer je njena izoelektrična 
točka, izboljša pa se pri višjih vrednostih pH. Želatina tipa A ima izoelektrično točko okoli pH 
vrednosti 8. Želatina pri pH raztopine, ki se razlikuje od njene izoelektrične točke, nabreka. Na 
nabrekanje in topnost želatine vpliva tudi dodatek nevtralnih soli in variiranje ionske moči 
formulacije. V študijah so ugotovili, da pH vrednosti prvotne disperzije, ki je nižji od 5 povzroči, 
v primeru uporabe želatine tipa B, nastanek neustreznih peroralnih liofilizatov. Kot vzrok 
navajajo več dejavnikov, in sicer kislinsko hidrolizo želatine, neustrezen pH (maksimalna 
stabilnost želatine B je med pH 5 in 8) in pa inkompatibilnost manitola z močno kislimi 
raztopinami. Ugotovili smo, da povišanje pH disperzije omogoča izdelavo bolj poroznih 
peroralnih liofilizatov, kar lahko pripisujemo nabrekanju in molekularnim spremembam 
želatinskih vlaken. Večja poroznost peroralnih liofilizatov pripomore k izboljšani močljivosti, 
saj olajša vdor vode v strukturo liofilizata, s tem pa k krajšemu času razpadnosti (62-64). 
ͦ Aspartam 
Aspartam je metilni ester fenilalanina in je umetno sladilo. V peroralnih liofilizatih ima zgolj 
vlogo sladila in poleg tega nima znatnega vpliva na druge končne lastnosti (65). Nekateri viri 
navajajo uporabo aspartama tudi kot polnila (44). 
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ͦ Brezvodna citronska kislina in NaOH 
Brezvodna citronska kislina je kristalinični prašek, ki nima vonja in je brez barve. Je zelo dobro 
topna v vodi. V peroralnih liofilizatih ima večinoma vlogo modifikatorja pH prvotne disperzije 
(66, 67). NaOH je trden, bele barve in nima vonja. Na kovinskih površinah deluje korozivno in 
je zelo dobro topen v vodi (68). V peroralnih liofilizatih ga pogosto uporabljamo z namenom 
modificiranja pH prvotne disperzije. Prav tako smo ugotovili, da naraščajoči delež NaOH v 
formulaciji prispeva k večji poroznosti izdelanih peroralnih liofilizatov, kar je najverjetneje 
posledica vpliva na pH ter s tem na nabrekanje želatinskih vlaken. Vključevanje NaOH v 
formulacijo naj bi prav tako zmanjšalo stopnjo premreženja med geliranjem, kar posredno 
vpliva na poroznost peroralnih liofilizatov. Kot stabilna se je izkazala formulacija z razmerjem 
želatina/ NaOH 1:20, v primeru razmerja 1:30 pa je prišlo do kolapsa strukture por in s tem 
matriksa peroralnih liofilizatov (62). S pomočjo proučevanja literature smo ugotovili, da v 
primeru prisotnosti dveh pomožnih snovi, ki lahko med liofilizacijo kristalizirata, kot sta npr. 
manitol in NaOH, prisotnost NaOH lahko prepreči kristalizacijo manitola, ki zato ostane v 
amorfni obliki (69). Vključevanje elektrolitov v formulacijo povzroči spremembe Tg' 
formulacije. V primeru kationov (npr. Na+) le-te tvorijo komplekse s polisaharidi in disaharidi, 
kot so maltoza, saharoza, trehaloza, itd., kar je posledica dveh ali več ustrezno usmerjenih 
hidroksilnih skupin ali kombinacije karbonilne skupine in ene ali več hidroksilnih skupin. 
Komplekse tvorijo tudi z dekstrani, kar lahko vpliva na konformacijo in gibljivost njihovih 
verig, to pa lahko vodi v povišanje Tg'. Natrijevi ioni so relativno majhni in lahko pripomorejo 
k povečanju viskoznosti vodnih raztopin. Kationi nimajo plastifikatorskega učinka. Anioni (npr. 
Cl-) ne tvorijo kompleksov in imajo posredno plastifikatorski učinek, ki je proporcionalen 
njihovi koncentraciji. Povečajo namreč delež nezamrznjene vode, ki deluje kot plastifikator, saj 
znižuje Tg' (70). 
ͦ Ksantan gumi 
Ksantan gumi je polisaharid, ki ima v peroralnih liofilizatih vlogo veziva. Njegova prednost je 
možnost neomejenega pridobivanja s pomočjo mikroorganizmov. Ima hidrofilni značaj, a je 
slabo topen v vodnih raztopinah, kjer nabreka. To pripomore k hitrejšemu razpadu peroralnih 
liofilizatov (71). Omogoča izdelavo koherentnih in stabilnih peroralnih liofilizatov, ki so 
odporni na večje natezne obremenitve, v primerjavi s tistimi, ki vsebujejo kot vezivo želatino. 
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Izdelani peroralni liofilizati so bolj mehansko odporni, manj krušljivi, enostavnejše pa je tudi 
načrtovanje njihove primarne ovojnine in pogojev shranjevanja (59). S pomočjo proučevanja 
znanstvene literature smo ugotovili, da vgrajevanje ksantan gumija v formulacijo zmanjša 
hitrost raztapljanja in sproščanja ZU iz peroralnih liofilizatov, saj poveča viskoznost disperzije, 
ki nastane po redispergiranju v vodi ali slini, saj tvori gelu podobno strukturo (18, 72, 73). V 
primeru študij, kjer so vgrajevali sublimirajoče sestavine, kot sta kafra in mentol, so v 
formulacijo dodali ksantan gumi z namenom doseganja ustrezne oblike in mehanske odpornosti 
peroralnih liofilizatov. V nasprotju s prej omenjenimi študijami so v tem primeru ugotovili, da 
ksantan gumi ne vpliva na čas razpadnosti (56). S pomočjo proučevanja patentov smo ugotovili, 
da v primeru vgrajevanja ZU z relativno velikimi netopnimi delci in gostoto lahko z namenom 
suspendiranja le-teh dodamo k prvotni disperziji ksantan gumi, ki deluje kot suspendirajoče 
sredstvo, s čimer zagotovimo homogenost pripravljene suspenzije. Ksantan gumi deluje 
sinergistično z želatino. Slednja namreč deluje kot sredstvo, ki spodbuja flokulacijo. Ksantan 
gumi pa deluje kot šibko premreževalo, ki omogoča tvorbo prehodnega premreženja želatine. V 
kolikor je koncentracija le-tega v formulaciji nezadostna, do omenjenega učinka ne pride. V 
primeru previsoke koncentracije pa nastane zelo viskozna disperzija, ki sicer stabilizira 
homogenost suspenzije, a ima negativen učinek na raztapljanje ZU. Pogoj za flokulirajoče 
delovanje ksantan gumija je pH disperzije med 4-8 (72). Vključevanje ksantan gumija v 
kombinaciji z natrijevim alginatom je v eni izmed študij omogočilo izdelavo peroralnih 
liofilizatov s krajšim časom razpadnosti. Slednji so namreč imeli porozno strukturo, ki je 
omogočila lažji vdor vode v liofilizat (28, 74). 
ͦ Glicin 
Glicin je neesencialna aminokislina v obliki belega kristaliničnega praška, ki je brez vonja, ima 
sladek okus in je dobro topen v vodi (75). Je zelo pogosto uporabljena sestavina v formulacijah 
peroralnih liofilizatov. Glicin je pogosto uporabljen kot polnilo ali pa ima vlogo pufra. Prav tako 
ga uporabljamo z namenom stabilizacije, kjer deluje sinergistično s sladkorji, kot je npr. 
saharoza. V eni izmed študij so namreč ugotovili, da lahko delno kristaliziran glicin v primeru 
zmesi saharoza/ glicin 2:1, omogoča agresivnejše pogoje sušenja, ne da bi s tem vplivali na 
strukturo liofilizata (10). Z namenom izboljšanja lastnosti ter možnosti širše uporabe, npr. v 
geriatrični in pediatrični populaciji, pogosto poleg saharidov in/ ali poliolov vgrajujemo 
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aminokisline, kot je glicin. Pri izdelavi je namreč potrebno za dosego ustreznih lastnosti 
peroralnih liofilizatov v formulacijo vgraditi precej visoke koncentracije saharidov in poliolov, 
kar pa omejuje njihovo uporabo pri zdravljenju dolgotrajnih kroničnih stanj, zlasti pri otrocih, 
diabetikih ter bolnikih s prekomerno telesno maso. Po pregledu znanstvene literature smo 
ugotovili, da glicin v ustrezni koncentraciji izboljša čas razpadnosti peroralnih liofilizatov, v 
primeru previsoke koncentracije pa se le-ta izrazito podaljša. Glicin in nekatere druge 
aminokisline preprečijo krčenje peroralnih liofilizatov med izdelavo (21). Večina L-aminokislin 
poveča trdnost peroralnih liofilizatov, kar je odvisno tudi od vrste le-teh, saj je to lahko posledica 
različnih molekularnih interakcij z vezivi, kot je želatina. Med raziskanimi aminokislinami se 
je izkazalo, da poleg glicina tudi alanin omogoča doseg ravnovesja in s tem optimalnih lastnosti 
peroralnih liofilizatov, kot sta mehanska trdnost in čas razpadnosti (17, 18). Glicin običajno med 
zamrzovanjem kristalizira, zato omogoča primarno sušenje pri višjih Tpolic, posledično 
skrajšanje cikla liofilizacije, hkrati pa tudi večjo fizikalno stabilnost izdelanega peroralnega 
liofilizata, ki se ob stiku z vodo ali slino zelo hitro redispergira (Preglednica XIII, Priloga II) 
(45). Poznamo tri polimorfne oblike, in sicer α, β in γ obliko. Običajno pri ohlajanju vodnih 
disperzij glicin kristalizira v β obliki. Nastane evtektična zmes s kristali ledu in temperaturo 
tališča okoli -4 °C. Temperiranje vzorca pripomore k kristalizaciji glicina. β glicin je pri sobnih 
pogojih metastabilen in običajno preide v zmes γ in α glicina. Na kristalizacijo vplivajo tudi 
sočasno prisotne pomožne snovi, kot je npr. saharoza, ki le-to inhibira (76). Pomembno je, da 
nadzorujemo pH prvotne disperzije, saj ima glicin skupine, ki lahko ionizirajo. V študijah so 
ugotovili, da pH disperzije vpliva na hitrost kristalizacije glicina. pKa vrednosti znašata 2,35 in 
9,78. V primeru vmesnih pH vrednosti je glicin v obliki iona dvojčka. V primeru pH 3 in pH 10 
glicin kristalizira veliko počasneje, kot v primeru pH 7. V primeru pH 3 nastane pretežno γ 
glicin, v primeru pH 10 pa nastane zmes soli (npr. natrijevega glicinata) in β glicina. Ugotovili 
so tudi, da je hitrost kristalizacije glicina inverzna koncentraciji dodane soli, kot je NaOH. V 
primeru, da glicin ne kristalizira popolnoma, lahko prevladuje obnašanje amorfne oblike glicina, 
kar pomeni, da močno zniža Tc in Tg'. Izkazalo se je tudi, da predhodna termična obdelava 
glicina vpliva na hitrost in obseg kristalizacije (77). S pomočjo proučevanja znanstvene 
literature smo ugotovili, da v primeru vgrajevanja glicina in manitola, manitol kristalizira, 
medtem ko glicin ohrani amorfen značaj. Glicin ima tako lahko v primeru sočasnega vgrajevanja 
z manitolom vlogo lioprotektanta (51). Ugotovili smo tudi, da raztapljanje olanzapina v 
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raztopini želatine, poliola in aminokislin, kot je glicin, omogoča zmanjšanje velikosti delcev le-
tega, s čimer se topnost in hitrost raztapljanja ZU izboljšata. Razlog za to je solubilizirajoči 
učinek poliola in glicina, ki sta dobro topna v vodi. Prav tako je povečana specifična površina 
delcev in izboljšana njihova močljivost (75). Prav tako smo ugotovili, da razmerje ZU/ glicin 
vpliva na kristalizacijo glicina, saj je ta bolj izrazita v kolikor povečamo njegov delež v 
formulaciji. Vzrok za to naj bi bila: a) tvorba molekularnega kompleksa glicina in ZU, ki 
kristalizira med zamrzovanjem in/ ali b) glicin kristalizira med zamrzovanjem in ima vlogo 
nukleacijskega jedra za ZU in/ ali c) glicin in ZU tvorita evtektik med fazo zamrzovanja (57). 
ͦ Dekstran 70 
Dekstran 70 (70 kDa) je polisaharid, ki ga pridobivajo s pomočjo mikroorganizmov. Običajno 
ga uporabljamo kot tvorilec matriksa/ polnila in/ ali stabilizator matriksa (78, 79). Ima amorfni 
značaj. V študiji so ugotovili, da vključevanje dekstrana v formulacijo peroralnih liofilizatov 
močno poviša Tg' in Tc v primerjavi s tistimi, ki so vsebovali saharozo (Preglednica XIII, 
Priloga II). To je prispevalo k skrajšanju trajanja primarnega sušenja (višje Tpolic), ne da bi s tem 
vplivali na kakovost produkta. Izdelani peroralni liofilizati so izkazovali ustrezne estetske 
lastnosti, vendar so imeli daljše čase razpadnosti (80). S pomočjo proučevanja literature smo 
ugotovili, da vgrajevanje dekstranov pripomore k večji mehanski odpornosti strukture 
peroralnih liofilizatov (81-83). 
4.2.2.2 Druge pomožne snovi 
ͦ Površinsko aktivne snovi in vodotopni polimeri 
S pomočjo pregleda znanstvene literature smo ugotovili, da z namenom skrajšanja časa 
razpadnosti peroralnih liofilizatov v formulacijo pogosto vgrajujejo vodotopne površinsko 
aktivne snovi (PAS) ali vodotopne polimere. Ti izboljšajo tudi mehansko odpornost. V eni 
izmed študij, kjer so sočasno uporabili manitol in PAS (polisorbat 80) navajajo, da namreč PAS 
vplivajo na kristalizacijo manitola, in sicer je ta izrazitejša v primeru naraščanja koncentracije 
vgrajene PAS. Opazili so povečano količino nastalega δ-manitola (58). V primeru uporabe 
nekaterih hidrofilnih polimerov ali neionskih PAS so opazili izboljšano močljivost. Razlog za 
to naj bi bilo zmanjšanje elektrostatskih nabojev, ki zadržujejo delce ZU. V primeru vgrajevanja 
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PAS z nabojem, npr. Na-lavril sulfat, tega pojava niso opazili. Le-ta naj bi oviral vdor vode med 
delce ZU (53, 60). S proučevanjem patentov smo ugotovili, da v primeru uporabe hidrofobnih 
ZU manjših velikosti, vključevanje PAS v formulacijo lahko omogoči doseganje enakomernosti 
vsebnosti ZU v končnem produktu, saj pripomore k homogenosti suspenzije. Prav tako 
pripomore k lažjemu dispergiranju FO v ustni votlini ter k izboljšanju BU, saj izboljša močenje 
ZU, s tem pa tudi raztapljanje in absorpcijo le-te. Običajno se s tem namenom vključujejo 
poloksameri in polisorbati (84). PAS se običajno dodajajo v manjših količinah (npr. 0,05 % (m/ 
m)), saj so zanje običajno značilne nizke Tg. Dodajajo se tudi v primeru vgrajevanja ZU v nizkih 
koncentracijah, saj preprečijo adsorpcijo le-teh na površino pladnjev, čaš ali pretisnih omotov 
(58). Vgrajevanje vodotopnih polimerov, kot sta polietilen glikol (PEG) in PVP, omogoča 
uporabo agresivnejših pogojev primarnega sušenja (višja Tpolic) in s tem skrajšanje trajanja 
liofilizacijskega cikla. Ugotovili smo, da je v primeru peroralnih liofilizatov, ki vsebujejo PEG, 
odstotek raztopljene ZU v določenem času inverzno proporcionalen dolžini verige le-tega. 
Vodotopnost PEG namreč pada s povečevanjem molekulske mase. V eni izmed študij so 
ugotovili, da vgrajevanje PEG 400 omogoča nastanek porozne strukture z izboljšanim časom 
razpadnosti (18). Najpogosteje uporabljeni PEG so PEG 3350, 200, 300, 400, 600 in 4000 (10). 
Na hitrost raztapljanja peroralnih liofilizatov vpliva tudi tip izbranega PVP. PVP K90 (z večjo 
molekulsko maso) je namreč v nekaterih študijah bistveno vplival na delež raztopljene ZU v 
določenem času, medtem ko PVP K25 in K30 nista bistveno vplivala. V drugih študijah so 
dokazali nasprotno, in sicer, da PVP K25 poveča hitrost raztapljanja v primerjavi z PVP K90. 
Vgrajevanje PVP v formulacijo peroralnih liofilizatov zmoti kristalno strukturo in inhibira 
kristalizacijo ZU, kar omogoči nastanek amorfnih trdnih disperzij z večjo hitrostjo raztapljanja 
in izboljšano topnostjo. Snov, ki zmoti kristalno strukturo in/ ali povzroči nastanek kristalne 
rešetke z nižjo energijo poveča vodotopnost ZU (53, 60). 
42 
 
4.2.2.3 Proces izdelave peroralnih liofilizatov 
V obliki Ishikawa diagrama smo predstavili parametre, ki lahko vplivajo na proces izdelave ter s tem na končne lastnosti peroralnih 
liofilizatov. Prav zato moramo le-te skrbno izbrati in nadzorovati (Slika 12). 
Slika 12: Parametri procesa izdelave peroralnih liofilizatov (10, 22, 28, 34, 85). 
 
Slika 22: Diagram poteka procesa izdelave peroralnih liofilizatov ter potencialni CPP in 
CMA.Slika 23: Parametri procesa izdelave peroralnih liofilizatov (10, 22, 28, 30, 31, 34, 
85). 
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4.3 Obvladovanje tveganj kakovosti 
4.3.1 Ciljni kakovostni profil produkta 
Preglednica V prikazuje QTPP zdravila, ki ga načrtujemo. QTPP smo definirali že na začetku, 
s tem, ko smo določili FO, ki jo bomo obravnavali. 
Preglednica V: Ciljni kakovostni profil zdravila. 
QTPP Cilj Utemeljitev 
Način aplikacije Peroralno Enostavnost zaužitja, komplianca 
pacientov 
Farmacevtska oblika Peroralni liofilizat Čas razpadnosti < 3 min, enostavnost 
jemanja, brez sočasnega zaužitja 
vode, preprečena zadušitev pacienta 
Jakost (olanzapin) 5 mg Želen odmerek v FO, varnost, 
učinkovitost zdravila 
Atributi 
kakovosti 
zdravila 
Fizikalne 
lastnosti 
Brez vidnih napak, 
enakomernost odmernih 
enot, brez vidnega kolapsa 
strukture 
Estetski izgled in želena 
funkcionalnost 
In vitro 
raztapljanje 
Npr. minimalno 90 % v 180 
s 
Hitrost delovanja, BU 
Čas razpadnosti < 3 min Preprečeno zaužitje intaktne FO, 
zadušitev pacienta, nezaužitje; 
enostavnost jemanja, raztapljanje ZU 
Mehanska 
odpornost 
≥ 15 N Izbira ovojnine, rokovanje z 
zdravilom, pogoji shranjevanja 
Čas močljivosti ≤ 15 s Hitrost redispergiranja, raztapljanja 
Vsebnost ZU 95 % - 105 % Varnost, učinkovitost, kakovost 
zdravila 
Zaostanek vlage < 1 % Varnost, učinkovitost, kakovost 
zdravila 
Primarna ovojnina Primeren za shranjevanje v 
normalnih pogojih 
Zagotavlja integriteto produkta skozi 
celoten čas shranjevanja 
4.3.2 Kritični atributi kakovosti produkta 
Preglednica VI prikazuje atribute kakovosti zdravila. Izmed vseh atributov kakovosti smo 
izbrali tiste, za katere menimo, da pomembno vplivajo na kakovost, varnost in učinkovitost 
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zdravila. To so: izgled, mehanska odpornost, in vitro raztapljanje, čas razpadnosti in zaostanek 
vlage. 
Preglednica VI: Atributi kakovosti zdravila. 
Utemeljitev izbire CQA 
ͦ Raztapljanje 
Raztapljanje smo izbrali kot CQA, saj smo načrtovali razvoj peroralnih liofilizatov, ki vsebujejo 
ZU olanzapin. Olanzapin spada med BCS skupino II, kar pomeni, da dobro prehaja biološke 
membrane, a je slabo topen v vodnih raztopinah. Hitrost absorpcije in/ ali obseg BU za tako 
slabo topno, hidrofobno ZU je torej nadzorovana s hitrostjo raztapljanja le-te v tekočinah GIT. 
BU olanzapina pri peroralnem zaužitju je zelo slaba, kar povezujemo z slabo topnostjo v vodi/ 
slini ter z nezadostno hitrostjo raztapljanja. Želeli smo načrtovati peroralne liofilizate, ki bi 
omogočili hitrejše in učinkovitejše raztapljanje ZU, s tem pa izboljšano BU. S tem bi dosegli, 
da bi bilo izdelano zdravilo kakovostno, varno in učinkovito. Olanzapin ima prvotno 
kristalinični značaj, a je s pomočjo molekularnega dispergiranja v peroralnih liofilizatih prisoten 
v amorfni obliki. S tem je izboljšana topnost in hitrost raztapljanja olanzapina (19-21). V praksi 
pri testiranju raztapljanja upoštevamo predpise Evropske farmakopeje, ki se nanašajo na 
testiranje raztapljanja trdnih FO. Za test raztapljanja običajno uporabimo napravo z veslom (86). 
Atributi kakovosti zdravila Cilj Ali je CQA? 
Fizikalne 
lastnosti 
Izgled Brez vidnih napak, enakomernost 
odmernih enot, brez vidnega 
kolapsa strukture 
DA 
Vonj Brez neprijetnega vonja NE 
Velikost Primerna NE 
Mehanska 
odpornost 
≥ 15 N DA 
In vitro raztapljanje Npr. minimalno 90 % v 180 s DA 
Čas razpadnosti < 3 min DA 
Čas močljivosti ≤ 15 s NE 
Zaostanek vlage < 1 % DA 
Vsebnost ZU 95 % - 105 % NE 
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ͦ Čas razpadnosti 
Čas razpadnosti smo izbrali kot CQA, saj Evropska farmakopeja predpisuje, da mora biti le-ta 
krajši od treh minut. Izredno hiter razpad vodi tudi v hitrejši proces raztapljanja ZU, kar 
omogoča izboljšano absorpcijo ter BU, prav tako pa hiter nastop terapevtskega učinka. Hiter 
razpad prav tako omogoča enostavno in hitro jemanje zdravila ter s tem tudi večjo komplianco 
pacientov (1-3). V praksi za vrednotenje časa v katerem peroralni liofilizati razpadejo 
uporabljamo metodo, ki je navedena v Evropski farmakopeji. Test navaja, da mora peroralni 
liofilizat razpasti v največ 3 minutah po tem, ko ga vstavimo v čašo z 200 ml prečiščene vode 
(15-25 °C). Test moramo ponoviti še na 5 peroralnih liofilizatih, ki morajo prav tako ustrezati 
zahtevam (3). 
ͦ Mehanska odpornost 
Mehansko odpornost smo izbrali kot enega izmed CQA, saj je prav ta običajno pomanjkljivost 
peroralnih liofilizatov. Slaba mehanska odpornost je posledica visoke poroznosti in nizke 
gostote, kar otežuje jemanje izdelanih peroralnih liofilizatov iz čaš, rokovanje z njimi ter izbiro 
stične ovojnine (1, 2, 4). V praksi za testiranje mehanske odpornosti peroralnih liofilizatov način 
in naprave za konvencionalno testiranje trdnosti tablet niso primerne. Zaradi izredno krhke 
strukture peroralnih liofilizatov bi lahko uporabili napravo, ki omogoča prenos sile preko 
površine peroralnega liofilizata. 
ͦ Zaostanek vlage 
Zaostanek vlage smo izbrali kot CQA, saj lahko le-ta pomembno vpliva na stabilnost peroralnih 
liofilizatov ter na stabilnost same ZU, s tem pa na učinkovitost, kakovost in varnost zdravila. V 
praksi bi za določanje zaostanka vlage lahko uporabili TGA v kombinaciji z DSC (87). 
ͦ Izgled 
Izgled smo izbrali kot CQA, saj mora le-ta ustrezati predhodno določenim zahtevam. Kakršna 
koli sprememba videza peroralnih liofilizatov lahko namreč nakazuje, da je prišlo do 
spremembe tudi v kakovosti le-teh. Spremembo videza lahko spremljajo spremembe v vsebnosti 
vlage, času razpadnosti, stabilnosti ali jakosti. Le-te pomembno vplivajo tudi na varnost in 
učinkovitost zdravila (88). V praksi izvajamo organoleptično vrednotenje tako, da opazujemo 
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barvo, izgled (gladkost, homogenost, prisotnost razpok, kolapsa, itd.) ter vonj peroralnih 
liofilizatov. 
4.3.3 Identifikacija tveganj 
4.3.3.1 Diagram poteka  
Slika 13 prikazuje diagram poteka procesa izdelave peroralnih liofilizatov. Oblikovanje 
diagrama nam je omogočilo enostavnejši pregled nad posameznimi fazami procesa izdelave in 
s tem enostavnejšo identifikacijo potencialnih tveganj. Za identifikacijo tveganj smo uporabili 
znanje, ki smo ga pridobili s pomočjo vzpostavitve prostora znanja. 
4.3.3.2 Ishikawa diagram 
Slike 14, 15, 16, 17, 18 prikazujejo Ishikawa diagrame za raztapljanje, čas razpadnosti, 
mehansko odpornost, zaostanek vlage ter izgled peroralnih liofilizatov, za katere smo določili, 
da spadajo med CQA. Dejavnike smo izbrali glede na znanje, ki smo ga pridobili s pomočjo 
vzpostavitve prostora znanja. 
Slika 13: Diagram poteka procesa izdelave peroralnih liofilizatov ter 
potencialni CPP in CMA. 
 
Slika 24: Ishikawa diagram – raztapljanje.Slika 25: Diagram poteka 
procesa izdelave peroralnih liofilizatov ter potencialni CPP in CMA. 
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Slika 14: Ishikawa diagram – raztapljanje. 
 
Slika 26: Ishikawa diagram - čas 
razpadnosti.Slika 27: Ishikawa diagram – 
raztapljanje. 
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Slika 15: Ishikawa diagram - čas razpadnosti. 
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Slika 16: Ishikawa diagram - mehanska odpornost. 
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Slika  17: Ishikawa diagram - zaostanek vlage. 
51 
 
 
 
.Slika 18: Ishikawa diagram - izgled. 
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4.3.4 Analiza in končna ocena tveganj 
4.3.4.1 Pareto grafikon 
S pomočjo izdelave Pareto grafikonov smo razporedili vrednosti S posledic posameznih dejavnikov tveganj od največje proti 
najmanjši (Sliki 19 in 20). To nam je omogočilo enostavno identifikacijo dejavnikov tveganj, katerih resnost posledic je največja. 
Slika 19: Pareto grafikon resnosti (S) - parametri procesa. 
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Slika 20: Pareto grafikon resnosti (S) - atributi kakovosti vhodnih materialov. 
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4.3.4.2 FMEA analiza 
Zanesljivost inštrumentov in analitskih metod za vrednotenje peroralnih liofilizatov smo 
prepoznali kot dejavnike z zanemarljivo stopnjo tveganja, saj smo upoštevali, da so inštrumenti 
periodično kalibrirani in kvalificirani, analitske metode pa validirane, zato jih nismo vključili v 
analizo (89). 
Določitev O, S, D in RPN                          
Peroralnih liofilizatov ali drugih FO, izdelanih s postopkom liofilizacije, še nismo načrtovali in 
izdelovali, zato smo za določitev O, S in D uporabili zgolj znanje, ki smo ga pridobili s pomočjo 
pregleda znanstvene literature. Vrednosti O, S in D smo ocenili s pomočjo Preglednic XIV, XV 
in XVI (Priloga III), kjer smo izbiro posameznih vrednosti tudi ustrezno utemeljili. Vrednosti 
smo vnesli v Preglednice VII, VIII in IX ter izračunali RPN za posamezne dejavnike. RPN je 
zmnožek vrednosti O, S in D. Višja kot je vrednost RPN, večje tveganje predstavlja posamezen 
dejavnik, in obratno. Pomembno je, da se zavedamo, da se lahko vrednosti O, S, D ter RPN s 
časom in napredkom znanja precej spremenijo. Več znanja kot pridobimo, nižje je tveganje. 
Znanje običajno pridobimo z izvedbo DoE, čemur sledi ponovitev izvedbe analize in ocene 
tveganja. Stopnja tveganja je prav tako lahko znižana, v kolikor vzpostavimo učinkovito 
kontrolno strategijo CPP in CMA ter tudi s pomočjo neprestanih izboljšav produkta in procesa 
(22, 29, 90). 
Kvalitativna ocena tveganja - uporaba barvnih matrik in barvne lestvice                  
Za enostavnejši pregled rezultatov ocene tveganja smo okvirje Preglednic VII, VIII in IX, kjer 
se nahajajo RPN vrednosti, obarvali z barvo, ki ponazarja stopnjo tveganja. Za določitev barve 
in kvalitativnega opisa tveganja (visoko, srednje, nizko) smo uporabili Preglednice XVII, XVIII 
in XIX (Priloga IV). V prvem koraku kvalitativne ocene tveganja smo izdelali in uporabili 
barvno matriko 1 (Preglednica XVII, Priloga IV), ki upošteva vrednosti O in S za posamezen 
dejavnik tveganja. S tem smo dobili vmesno vrednost (npr. Xx), ki smo jo upoštevali v 
naslednjem koraku. V drugem koraku smo izdelali in uporabili barvno matriko 2 (Preglednica 
XVIII, Priloga IV), ki upošteva poleg vmesne vrednosti (O x S) tudi vrednost D posameznega 
dejavnika tveganja. S tem smo dobili končno vrednost dejavnika tveganja (npr. Xxx). Z 
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upoštevanjem končne vrednosti smo dejavniku tveganja določili kvalitativni deskriptor tveganja 
(nizko, srednje ali visoko) s pomočjo Preglednice XIX (Priloga IV). Glede na stopnjo tveganja 
smo nato določili tudi barvo s pomočjo barvne lestvice (Preglednica XIX, Priloga IV). 
 Kvalitativno oceno tveganj s pomočjo kvalitativnih deskriptorjev in uporabe barvne 
lestvice smo poleg večje preglednosti rezultatov ocene tveganj izdelali tudi zato, ker smo 
ugotovili, da ima metoda FMEA pomanjkljivosti. Za posledice določenih dejavnikov namreč 
lahko izračunamo nizko vrednost RPN, a je realna stopnja tveganja zaradi visoke resnosti 
posledic precej večja. Velja torej, da v primeru izračuna enakih vrednosti RPN za dve posamezni 
posledici dveh različnih dejavnikov tveganj, predstavlja višjo stopnjo tveganja tista, katere 
vrednost S je večja. Stopnja tveganja je bila ustrezneje določena s pomočjo uporabe Preglednic 
XVII, XVIII in XIX (Priloga IV), saj le-te upoštevajo pomembnost resnosti posledic 
posameznih dejavnikov tveganj (22, 29, 90).  
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Preglednica VII: FMEA analiza – formulacija. 
Korak Proces Potencialno 
tveganje 
Dejavniki na katere 
neželeno vpliva 
»Kaj gre lahko 
narobe?« 
Izračun RPN 
O S D RPN 
1. Izbira 
vhodnih 
surovin – 
formulacija 
Tvorilec 
matriksa/ 
polnilo 
Neustrezna 
kakovost, varnost in 
učinkovitost FO 
Čas razpadnosti, raztapljanje, 
mehanska odpornost, izgled, 
zaostanek vlage 
Neustrezna 
koncentracija in/ ali 
snov, intrinzična 
ravnotežna vsebnost 
vlage 
5 5 3 75 
Stabilizator 
matriksa/ 
razgrajevalo 
Neustrezna 
kakovost, varnost in 
učinkovitost FO 
Čas razpadnosti, raztapljanje, 
mehanska odpornost, izgled, 
zaostanek vlage 
Neustrezna 
koncentracija in/ ali 
snov, intrinzična 
ravnotežna vsebnost 
vlage 
5 5 3 75 
Vezivo Neustrezna 
kakovost, varnost in 
učinkovitost FO 
Čas razpadnosti, raztapljanje, 
mehanska odpornost, izgled, 
zaostanek vlage 
Neustrezna 
koncentracija in/ ali 
snov, intrinzična 
ravnotežna vsebnost 
vlage 
5 5 3 75 
ZU Obarvanost, 
neustrezna mehanska 
odpornost FO, 
nestabilnost ZU, 
vpliv na BU 
Čas razpadnosti, raztapljanje, 
mehanska odpornost, izgled, 
zaostanek vlage 
Velikost delcev 4 5 3 60 
Kristaliničnost/ 
amorfnost 
4 5 3 60 
Topnost 4 5 3 60 
Druge fi-ke lastnosti 4 5 3 60 
Intrinzična relativna 
vsebnost vlage 
2 4 2 16 
Druge 
pomožne 
snovi 
Neustrezna 
kakovost, varnost in 
učinkovitost FO 
Čas razpadnosti, raztapljanje, 
mehanska odpornost, izgled, 
zaostanek vlage 
Neustrezna 
koncentracija in/ ali 
snov, intrinzična 
ravnotežna vsebnost 
vlage 
2 3 2 12 
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Preglednica VIII: FMEA analiza - priprava suspenzije, zamrzovanje. 
Korak Proces Potencialno tveganje Dejavniki na katere 
neželeno vpliva 
»Kaj gre lahko 
narobe?« 
Izračun RPN 
O S D RPN 
2. 
 
Priprava suspenzije Nehomogenost, 
sedimentacija, neustrezna 
viskoznost disperzije, 
neustrezne lastnosti izdelane 
FO 
Čas razpadnosti, 
raztapljanje, izgled, 
mehanska odpornost 
Nekalibrirana tehtnica 
 
1 3 2 6 
Nepopolna hidratacija 
polimera 
3 4 3 36 
Temperatura 2 4 3 24 
3.1 Liofilizacija Zamrzovanje Nastanek majhnih in 
nehomogenih kristalov ledu 
Čas razpadnosti, 
raztapljanje, izgled, 
mehanska odpornost 
Hitrost ohlajanja polic 
 
4 4 4 64 
Neustrezna kakovost, varnost 
in učinkovitost FO 
Čas razpadnosti, 
raztapljanje, izgled, 
mehanska odpornost 
Temperatura 
zamrzovanja 
3 4 3 36 
Neustrezna kakovost, varnost 
in učinkovitost FO 
Čas razpadnosti, 
raztapljanje, izgled, 
mehanska odpornost 
Čas 2 4 3 24 
Neustrezna kakovost, varnost 
in učinkovitost FO 
Čas razpadnosti, 
raztapljanje, izgled, 
mehanska odpornost 
Temperatura 
temperiranja vzorca 
3 3 2 18 
Neustrezna kakovost, varnost 
in učinkovitost FO 
Čas razpadnosti, 
raztapljanje, izgled, 
mehanska odpornost 
Čas temperiranja vzorca 3 3 2 18 
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Preglednica IX: FMEA analiza - I in II sušenje. 
Korak Proces Potencialno 
tveganje 
Dejavniki na katere neželeno 
vpliva 
»Kaj gre lahko narobe?« Izračun RPN 
O S D RPN 
3.2 Liofilizacija I sušenje Tp > Tc 
 
Čas razpadnosti, raztapljanje, 
izgled, mehanska odpornost, 
zaostanek vlage 
Hitrost dviga temperature do 
nastavljene Tpolic 
2 2 3 12 
Tpolic 4 4 3 48 
Tlak v sušilni komori 4 4 3 48 
Globina vzorca 2 4 3 24 
Visoko koncentrirani vzorci 3 4 2 24 
Čas sušenja 4 4 3 48 
  II sušenje Tp > Tc, izguba 
porozne 
strukture, visok 
zaostanek vlage 
 
Čas razpadnosti, raztapljanje, 
izgled, mehanska odpornost, 
zaostanek vlage 
Tpolic 4 4 3 48 
Tlak v sušilni komori 2 2 2 8 
Čas sušenja 4 4 4 64 
Tp>Tc, izguba 
porozne strukture 
Čas razpadnosti, raztapljanje, 
izgled, mehanska odpornost 
Hitrost dviga temperature do 
nastavljene Tpolic 
3 4 3 36 
 
59 
 
4.3.4.3 Določitev potencialnih kritičnih atributov kakovosti vhodnih 
materialov in kritičnih procesnih parametrov 
Preglednica X: Potencialni CMA in CPP. 
CMA CPP 
Tvorilci matriksa/ polnila: neustrezna 
koncentracija in/ ali snov, intrinzična ravnotežna 
vsebnost vlage 
Hitrost ohlajanja polic 
Veziva: neustrezna koncentracija in/ ali snov, 
intrinzična ravnotežna vsebnost vlage 
Tpolic I sušenja 
Stabilizatorji matriksa/ razgrajevala: neustrezna 
koncentracija in/ ali snov, intrinzična ravnotežna 
vsebnost vlage 
Tlak v sušilni komori I sušenja 
Velikost delcev ZU Čas I sušenja 
Kristaliničnost/ amorfnost ZU Tpolic II sušenja 
Topnost in druge fi-ke lastnosti ZU Čas II sušenja 
Preglednica X prikazuje CMA in CPP, ki smo jih izbrali glede na analizo in končno oceno 
tveganja. 
4.3.5 Vzpostavitev načrtovalnega prostora 
Načrtovalni prostor smo vzpostavili s pomočjo programske opreme Minitab®, in sicer z metodo 
linearne regresije in uporabo 2-nivojskega 4-faktorskega načrta. Uporabili smo podatke 
testiranih formulacij Katedre za farmacevtsko tehnologijo (Preglednici XX in XXI, Priloga V). 
Kot faktorje smo določili % pomožnih snovi (v nadaljevanju % PS) ter % (m/ m) želatine, 
manitola in PVP K25 (v nadaljevanju želatina, manitol, PVP K25). Kot odziv smo določili čas 
redispergiranja peroralnih liofilizatov. Sprva smo pri načrtovanju modela kot faktorje poleg % 
PS, želatine, manitola in PVP K25 upoštevali vse možne interakcije le-teh, a smo zaradi precej 
nizke vrednosti R2 (pred), ki nakazuje na slabo napovedno moč postavljenega modela, nato 
upoštevali le dvofaktorske interakcije, ki so imele značilen vpliv na odziv (p<0,05). Slaba 
napovedna moč oziroma nizka vrednost R2 (pred) je namreč najpogosteje posledica prevelikega 
števila faktorjev v modelu (91). Tako smo naposled postavili model, ki ima dobro napovedno 
moč (81,19 %). Vrednost R2 nam pove, da je postavljeni model zmožen pojasniti 88,69 % vseh 
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variacij odziva. Vrednost R2 (adj) nam pove, da 13,48 % vseh variacij ni mogoče pojasniti s 
postavljenim modelom. Vrednosti R2 (88,69) % ter R2 (adj) (86,52 %) sta primerljivi, prav tako 
pa se R2 (adj) ob vključevanju posameznih faktorjev ni bistveno znižal, zato lahko sklepamo, 
da so uporabljeni faktorji v modelu zanj relevantni. S je znašal 29,27. V kolikor bi s postavljenim 
modelom primerjali nek drug model, ki bi imel vrednost S manjšo od 29,27 bi to pomenilo, da 
njegova enačba bolje opisuje model kot v našem primeru in obratno (35-37). 
𝑡 = 55,8 + 25,8 𝐴 + 3,5 𝐵 + 101,6 𝐶 − 66,9 % 𝐴 ∗ 𝐵 − 141,6 𝐵 ∗ 𝐷      (1) 
Enačba 1 opisuje povezanost faktorjev (A - % PS, B - % (m/ m) želatine, C - % (m/ m) manitola, 
D - % (m/ m) PVP K25) in odziva (t – čas redispergiranja) postavljenega modela. 
V nadaljevanju smo s pomočjo programa Minitab® in podatkov predhodno testiranih formulacij 
Katedre za farmacevtsko tehnologijo, ki imajo čas razpadnosti manjši od 180 s, oblikovali 
Pareto grafikon (Slika 21), iz katerega lahko razberemo vpliv sestave formulacije na čas 
redispergiranja peroralnih liofilizatov. Program samostojnega vpliva PVP K25 ni bil zmožen 
oceniti, zato ga v grafikon ni vključil. Iz grafikona lahko razberemo, da ima največji vpliv na 
čas redispergiranja interakcija »% PS*želatina«. Sledi vpliv interakcije »želatina*PVP K25« ter 
nato vpliv manitola, % PS in želatine. 
Slika 21: Pareto grafikon vpliva sestave formulacije na čas 
redispergiranja, Minitab®. 
 
Slika 28: Pareto grafikon resnosti (S) - atributi kakovosti vhodnih 
materialov.Slika 29: Pareto grafikon vpliva sestave formulacije na čas 
redispergiranja, Minitab®. 
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S pomočjo modela smo izdelali grafe (Sliki 22 in 23), s katerimi lahko opazujemo smer in jakost 
vpliva faktorjev ali njihovih kombinacij na čas redispergiranja.  
Ugotovili smo, da večji % PS v formulaciji prispeva k podaljšanju časa redispergiranja. Prav 
tako k temu prispeva povečanje % želatine in manitola. Večji % PVP K25 sicer prispeva k 
skrajšanju časa redispergiranja, a v model vpliv le-tega ni bil vključen, saj le-ta ni bil prepoznan 
kot značilen (p>0,05). Na Katedri za farmacevtsko tehnologijo so s pomočjo študij ugotovili, da 
so bili časi formulacij, ki so vsebovale zgolj PVP K25 bistveno krajši v primerjavi s 
formulacijami, ki so vsebovale samo želatino. Kljub temu so zaradi pretirane krhkosti 
Slika 22: Faktorski graf - vpliv faktorjev na čas redispergiranja peroralnih liofilizatov, 
Minitab®. 
 
Slika 32: Pareto grafikon vpliva sestave formulacije na čas redispergiranja, 
Minitab®.Slika 33: Faktorski graf - vpliv faktorjev na čas redispergiranja peroralnih 
liofilizatov, Minitab®. 
Slika 23: Faktorski graf - vpliv kombinacij faktorjev na čas redispergiranja, Minitab®. 
 
Slika 30: Faktorski graf - vpliv faktorjev na čas redispergiranja peroralnih liofilizatov, 
Minitab®.Slika 31: Faktorski graf - vpliv kombinacij faktorjev na čas redispergiranja, 
Minitab®. 
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formulacijam s PVP K25 dodali želatino. Slednja je prav tako pomembna tudi z vidika 
vgrajevanja olanzapina, ki je zelo slabo vodotopen. 
Sliki 24 in 25 prikazujeta površinske in konturne grafe s katerimi smo bolj enostavno opredelili 
vplive faktorjev in njihovih kombinacij na čas redispergiranja peroralnih liofilizatov. 
 
Slika 24: Površinski diagrami - vpliv faktorjev in njihovih kombinacij na čas redispergiranja 
peroralnih liofilizatov, Minitab®. 
 
Slika 34: Faktorski graf - vpliv kombinacij faktorjev na čas redispergiranja, Minitab®.Slika 35: 
Površinski diagrami - vpliv faktorjev in njihovih kombinacij na čas redispergiranja peroralnih 
liofilizatov, Minitab®. 
Slika 25: Konturni grafi - vpliv faktorjev in njihovih kombinacij na čas redispergiranja peroralnih 
liofilizatov, Minitab®. 
 
Slika 36: Površinski diagrami - vpliv faktorjev in njihovih kombinacij na čas redispergiranja 
peroralnih liofilizatov, Minitab®.Slika 37: Konturni grafi - vpliv faktorjev in njihovih kombinacij 
na čas redispergiranja peroralnih liofilizatov, Minitab®. 
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Iz Slik 23, 24 in 25 lahko razberemo, da povečevanje % PS v formulaciji vpliva na podaljšanje 
časa redispergiranja. V primeru interakcije »% PS*želatina« lahko razberemo, da se ob 
konstantni vsebnosti želatine in naraščajočim % PS čas redispergiranja krajša. Interakcije »% 
PS*manitol«, »želatina*manitol« ter »manitol*PVP K25« nimajo značilnega vpliva na čas 
redispergiranja (p>0,05), kar je razvidno tudi iz slike. V primeru interakcije »% PS*PVP K25« 
je razvidno, da dodatek PVP K25 v formulacijo omogoča dosego krajših časov redispergiranja, 
v primerjavi s formulacijo kjer PVP K25 ni prisoten.  
V nadaljevanju smo s pomočjo programa Minitab® načrtovali optimizirano sestavo formulacije 
(Slika 26 in Preglednica XI).  
 
Preglednica XI: Predlagana sestava optimiziranih formulacij, Minitab®. 
% PS  Želatina % 
(m/ m) 
Manitol % 
(m/ m) 
PVP K25 % 
(m/ m) 
Čas (s) Zaželenost 
6 0,0000 72,6054 27,3946 9 1 
6 0,0000 88,9000 11,1000 9 1 
6 0,0000 68,9761 31,0239 9 1 
6 0,0000 51,7932 48,2068 9 1 
6 0,0000 87,3283 12,6717 9 0,99448 
Zaželenost štirih predlaganih sestav je znašala 1, kar pomeni, da le-te omogočajo izdelavo 
peroralnih liofilizatov z idealno vrednostjo odziva. Skladno z rezultati Katedre za farmacevtsko 
tehnologijo smo ugotovili, da je optimalen % PS v formulaciji 6 % ter da je prevladujoča 
Slika 26: Optimizacija sestave formulacije peroralnih liofilizatov s programom Minitab®. 
 
Slika 38: Konturni grafi - vpliv faktorjev in njihovih kombinacij na čas redispergiranja 
peroralnih liofilizatov, Minitab®.Slika 39: Optimizacija sestave formulacije peroralnih 
liofilizatov s programom Minitab®. 
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komponenta v formulaciji manitol. Skladno z rezultati Katedre smo prav tako ugotovili, da višji 
% PVP K25 v formulaciji niso zaželeni ter da mora biti v formulaciji več manitola kot PVP 
K25. Na Katedri so ugotovili, da je optimalno razmerje PVP K25/ manitol 2:5 oziroma 
minimalno 1:5, slednjemu kriteriju pa se približujejo tudi rezultati optimizacije formulacije s 
programom Minitab®. V nasprotju z našimi ugotovitvami so na Katedri sicer ugotovili, da je za 
vgradnjo olanzapina vsebnost želatine v formulaciji nujna. Zavedati se moramo, da postavljen 
model predstavlja le približek vrednosti odzivov, ki nam narekuje smer, v katero znižujemo ali 
zvišujemo njihove vrednosti (35).
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5 SKLEP 
V magistrski nalogi smo uporabili QbD pristop k načrtovanju razvoja peroralnih liofilizatov z 
ZU olanzapin. S pomočjo pregleda tržišča in proučevanja znanstvene literature smo vzpostavili 
prostor znanja. Ugotovili smo, da se trenutno na tržišču nahaja le 22 peroralnih liofilizatov z 
različnimi ZU. Največji delež je tistih, ki vsebujejo ZU z delovanjem na živčevje, kamor sodi 
tudi olanzapin. S pomočjo pridobljenega znanja smo utemeljili in potrdili primernost peroralnih 
liofilizatov za vgrajevanje olanzapina. Ugotovili smo, da so najpogosteje uporabljene pomožne 
snovi v peroralnih liofilizatih na tržišču manitol, želatina, brezvodna citronska kislina, NaOH, 
ksantan gumi, glicin ter dekstran 70. Med slednjimi je najpogosteje uporabljeno vezivo želatina, 
tvorilec matriksa/ polnilo pa manitol. Vpliv izbire in vgrajevanja naštetih pomožnih snovi smo 
natančno proučili. Ugotovili smo, da se najpogosteje z namenom optimizacije lastnosti 
liofilizatov uporabljajo PAS in vodotopni polimeri. Proučili smo tudi vplive parametrov procesa 
izdelave na končne lastnosti peroralnih liofilizatov. Določili smo QTPP in nato izbrali CQA 
načrtovanih peroralnih liofilizatov. To so: izgled, mehanska odpornost, in vitro raztapljanje, čas 
razpadnosti in zaostanek vlage. Diagram poteka in Ishikawa diagram sta se izkazali kot 
učinkoviti metodi za identifikacijo tveganj kakovosti ter dejavnikov, ki lahko vplivajo na 
kakovost končnega produkta. FMEA se je kot metoda, ki omogoča analizo in kvalitativno oceno 
tveganj, izkazala kot nezadostna, saj ima določene pomanjkljivosti. Analizo in oceno tveganj 
smo dopolnili z uporabo barvnih matrik in barvne lestvice za določitev kvantitativnih 
deskriptorjev tveganja. Slednji sta se izkazali kot učinkoviti. Kot potencialne dejavnike tveganja 
oziroma CMA smo določili: vrsto, % in intrinzično ravnotežno vsebnost vlage tvorilcev 
matriksa, veziv, stabilizatorjev matriksa/ razgrajeval ter velikost delcev, kristaliničnost/ 
amorfnost in topnost ZU. Kot potencialne CPP smo določili: hitrost ohlajanja polic, Tpolic, tlak 
v sušilni komori in čas I sušenja ter Tpolic in čas II sušenja. Načrtovalni prostor smo vzpostavili 
s pomočjo programske opreme Minitab® in podatkov predhodno razvitih formulacij Katedre za 
farmacevtsko tehnologijo. Uporabili smo metodo linearne regresije in 2-nivojski 4-faktorski 
načrt ter postavili učinkovit model z dobro napovedno močjo. S pomočjo programa smo 
predlagali optimizirano sestavo formulacije peroralnih liofilizatov in prišli do sledečih 
zaključkov: 
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- optimalen % PS v formulaciji je 6 %, 
- prevladujoča komponenta v formulaciji je manitol, 
- višji % PVP K25 v formulaciji niso zaželeni, 
- v formulaciji mora biti več manitola kot PVP K25. 
V predhodnih eksperimentalnih poskusih je bilo ugotovljeno, da je optimalno razmerje PVP 
K25/ manitol 2:5 oziroma minimalno 1:5, čemur se približujejo rezultati optimizacije 
formulacije s programom Minitab®. Eksperimentalno je bilo prav tako predhodno ugotovljeno, 
da je za vgradnjo olanzapina vsebnost želatine v formulaciji nujna, česar program Minitab® ni 
bil zmožen prepoznati. Zaključimo lahko, da postavljeni model predstavlja le približek 
vrednosti, ki nam lahko pomagajo pri eksperimentalnem delu ter preprečijo nepotrebno večanje 
števila eksperimentov. V primeru nadaljevanja teme naloge bi bilo smiselno povezave med 
ugotovljenimi potencialnimi CMA, CPP ter CQA dodatno ovrednotiti in potrditi s pomočjo 
dodatnih eksperimentalnih študij. Prav tako bi bilo smiselno s pomočjo programske opreme 
postaviti modele za pomoč pri načrtovanju in optimizaciji preostalih odvisnih spremenljivk 
oziroma lastnosti peroralnih liofilizatov, kot so: mehanska odpornost, izgled, zaostanek vlage, 
itd., ki jih v sklopu naloge nismo obravnavali. Smiselno bi bilo poleg upoštevanja sestave 
predlagane optimizirane formulacije naknadno k tej dodati še druge pomožne snovi, ki bi 
dodatno pripomogle k izboljšanju končnih lastnosti peroralnih liofilizatov. 
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7 Priloga I: Pregled peroralnih liofilizatov na tržišču 
Preglednica XII: Pregled peroralnih liofilizatov na tržišču (34, 36-38). 
 Ime 
zdravila 
Proizvajalec ATC oznaka, 
bolezen 
Zdravilna 
učinkovina 
Pomožne snovi 
1 Grazax ALK Abello V01AA02, 
Alergija na 
cvetni prah 
trav 
Standardizirani 
alergenski 
izvleček 
mačjega repa 
(Phleum 
pratense) 
Želatina (ribji 
izvor), manitol, 
NaOH 
2 Itulazax ALK Abello V01AA05, 
Alergija na 
drevesni cvetni 
prah 
 
Standardizirani 
alergenski 
izvleček 
cvetnega prahu 
navadne breze 
(Betula 
verrucosa) 
Želatina (ribji 
izvor), manitol, 
NaOH 
3 Maxalt Merck Sharp 
& Dohme, 
d.o.o. 
N02CC04, 
migrena 
Rizatriptan Želatina, manitol, 
glicin, aspartam, 
modifikator vonja 
4 Minirin Ferring 
GmbH 
H01BA02, 
centralni 
diabetes 
insipidus, 
primarna 
nočna enureza, 
nikturija 
povezana z 
nočno poliurijo 
Dezmopresin Želatina, manitol, 
brezvodna citronska 
kislina 
5 Nocdurna Ferring 
GmbH 
H01BA02, 
nikturija 
povezana z 
Dezmopresin Želatina, manitol, 
brezvodna citronska 
kislina 
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 idiopatsko 
nočno poliurijo 
6 Ragwizax ALK Abello V01AA10, s 
cvetnim 
prahom 
ambrozije 
izzvan 
alergijski 
rinitis 
Alergenski 
ekstrakt 
ambrozije 
(Abrosia 
artemisiifolia) 
Želatina (ribji 
izvor), manitol, 
NaOH 
7 Zyprexa 
Velotab 
Eli Lilly 
Nederland 
B.V. 
N05AH03, 
shizofrenija, 
bipolarna 
motnja 
Olanzapin Želatina, manitol, 
apsartam, Na-metil 
parahidroksibenzoat
, Na-propil 
parahidroksibenzoat 
8 Espranor Martindale 
Pharmaceutic
als Ltd 
N07BC01, 
odvisnost od 
opioidnih drog 
Buprenorfin Želatina, manitol, 
aspartam, 
modifikator okusa, 
brezvodna citronska 
kislina 
9 Zelapar Cephalon UK 
Limited 
N04B D01, 
Parkinsonova 
bolezen 
Selegilin 
hidroklorid 
Želatina, manitol, 
glicin, aspartam, 
brezvodna citronska 
kislina, modifikator 
okusa, barvilo 
10 Zofran 
Zydis 
Novartis 
Pharmaceutic
als UK 
Limited 
A04AA01, 
slabost, 
bruhanje 
Ondansetron Želatina, manitol, 
aspartam, Na-metil 
parahidroksibenzoat
, Na-propil 
parahidroksibenzoat
, modifikator okusa 
11 Imodium 
Lingual 
Johnson & 
Johnson 
Sante Beaute 
France 
A07DA03, 
Diareja 
Loperamid Želatina, manitol, 
aspartam, 
modifikator okusa, 
Na-bikarbonat 
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12 Claristin 
RediTabs 
Bayer R06AX13, 
alergija 
 
Loratadin Želatina, manitol, 
modifikator okusa, 
brezvodna citronska 
kislina 
13 Feldene 
Melt 
Pfizer 
Limited 
M01AX16 
bolečina, 
vnetje 
Piroksikam Želatina, manitol, 
aspartam, citronska 
kislina 
14 Pepcid 
RPD 
Merck & Co., 
Inc. 
A02BA03, 
peptične 
razjede, 
krvavitve 
zgornjega dela 
GIT 
Famotidin Želatina, manitol, 
aspartam, 
modifikator okusa, 
barvilo, ksantan 
gumi 
15 Spasfon 
Lyoc 
Teva Health A03AX12, 
krči 
Floroglucinol Dekstran 70, 
manitol 
16 Risperidon 
Quicklet 
Johnson & 
Johnson 
d.o.o. 
N05AX08, 
Zdravljenje 
psihoz 
Risperidon Polacrilex (polimer 
metakrilne kisline z 
divinilbenzenom), 
želatina, manitol, 
glicin, simetikon, 
karbomeri, NaOH, 
aspartam, barvilo, 
modifikator vonja 
17 Zyprexa 
Zydis 
Eli Lilly 
Canada Inc. 
N05AH03, 
shizofrenija, 
bipolarna 
motnja 
Olanzapin Aspartam, želatina, 
manitol, Na-
metilparaben, Na-
propilparaben 
18 Paralyoc Cephalon N02BE01, 
Vročina, 
bolečina 
Paracetamol Aspartam, 
polisorbat 60, 
ksantan gumi, 
dekstran 70, laktoza 
monohidrat, 
modifikator okusa 
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19 Proxalyoc Cephalon M01AC01, 
Osteoartritis, 
reumatoidni 
artritis, 
ankilirajoči 
spondilitis 
Piroksikam Aspartam, manitol, 
povidon K30 
20 Vogalene 
Lyoc 
Teva Santé A04AD05, 
Slabost, 
bruhanje 
Metopimazin Ksantan gumi, 
aspartam, Na-
dokuzat, dekstran 
70, manitol 
21 Klonopin Roche N03AE01, 
Epileptični 
napadi, panični 
napadi, 
sedacija 
Klonazepam Želatina, manitol, 
ksantan gumi, Na- 
propilparaben, Na- 
metilparaben 
22 Dimetapp 
Quick 
Dissolve 
WhitehallRo
bins 
R06AB51, 
Alergija, 
dekongestivno 
delovanje 
Bromfeniramin 
maleat, 
fenilpropanolam
in, HCl 
Aspartam, želatina, 
glicin, manitol, 
barvilo, modifikator 
okusa 
 
V Centralni bazi zdravil ter na domačih in tujih spletnih lekarnah smo s pomočjo iskalnega 
kriterija za FO poiskali peroralne liofilizate. Našli smo 22 peroralnih liofilizatov, od tega jih je 
6 navedenih v Centralni bazi zdravil. V Preglednici XII smo peroralne liofilizate z različno 
vsebnostjo enakih ZU upoštevali kot eno zdravilo. Prav tako nismo posebej navedli peroralnih 
liofilizatov, ki imajo enako sestavo, a se glede na tržišče uporabljajo pod drugim tržnim imenom 
(34, 36-38). 
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8 Priloga II: Lastnosti pomožnih snovi – Tg', Tc in Tg 
Preglednica XIII: Tg', Tc in Tg izbranih pomožnih snovi (10, 51, 58, 80, 92). 
Pomožna snov Tg' (°C) Tc (°C) Tg (°C) 
Manitol -35, -28, -25 / / 
Želatina -9 -8 / 
Glicin -42, -62 / / 
Dekstran 70 -12,3 / 224 
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9 Priloga III: Kriteriji za oceno vrednosti O, S in D 
Preglednica XIV: Preglednica za pomoč pri oceni verjetnosti pojava neželenih posledic vplivov 
dejavnikov tveganj (29). 
 
Preglednica XV: Preglednica za pomoč pri oceni resnosti neželenih posledic vplivov dejavnikov tveganj 
(29). 
Resnost (S) Stopnja Utemeljitev 
5 Katastrofalno Napaka ima velik vpliv na kakovost produkta, 
predelava ni mogoča 
4 Kritično Napaka ima velik vpliv na kakovost produkta, možna je 
predelava le-tega 
3 Resno Napaka ima vpliv na kakovost produkta, vendar jo 
lahko popravimo z reprocesiranjem le-tega 
2 Ni resno Napaka nima vpliva na kakovost produkta 
1 Zanemarljivo Napaka nima vpliva na kakovost produkta ali na 
robustnost procesa 
Verjetnost 
pojava (O) 
Stopnja Utemeljitev 
5 Zelo verjetno Pojav napake so zaznali v več pomembnih laboratorijskih 
eksperimentih 
4 Verjetno Pojav napake so zaznali v nekaj pomembnih 
laboratorijskih eksperimentih 
3 Malo verjetno Pojav napake so zaznali v nekaj pomembnih 
laboratorijskih eksperimentih, vendar je verjetnost za 
napako minimalna v kolikor se postopki izvajajo po 
vnaprej znanih navodilih 
2 Skoraj ni 
mogoče 
V eni ali dveh pomembnih laboratorijskih eksperimentih 
je prišlo do napake 
1 Praktično 
nemogoče 
Do napake ni nikoli prišlo v pomembnih laboratorijskih 
eksperimentih, vendar je le-ta teoretično mogoča 
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Preglednica XVI: Preglednica za pomoč pri oceni zaznavnosti neželenih posledic vplivov dejavnikov 
tveganj (29). 
Zaznavnost (D) Stopnja Utemeljitev 
5 Težko Ne obstaja možnosti za zaznavanje napake 
4 Nizka verjetnost Nevalidiran avtomatski ali manualno voden sistem za 
zaznavanje napake (npr. vizualni nadzor) 
3 Zmerno Obstaja validiran manualno voden sistem za posredno 
zaznavanje napake (npr. meritve PAT ali medprocesna 
kontrola parametrov, ki niso neposredno povezani z 
napako) 
2 Lažje Obstaja validiran manualno voden sistem za 
neposredno merjenje napake (npr. medprocesna 
kontrola, validirana PAT) 
1 Enostavno 1. Obstaja validiran avtomatski sistem za neposredno 
merjenje napake 
2. Obstajata dva ali več validiranih manualno vodenih 
sistemov za zaznavanje; posredno ali neposredno 
zaznavanje (npr. kontrolno območje ali medprocesna 
kontrola) 
Preglednice XIV, XV in XVI prikazujejo utemeljitve za izbiro vrednosti O, S in D (29). 
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10 Priloga IV: Kvalitativna ocena tveganj 
Preglednica XVII: Kvalitativna ocena tveganj – barvna matrika 1 (90). 
5 1x 4x 5x 5x 5x 
4 1x 3x 4x 5x 5x 
3 1x 2x 3x 4x 5x 
2 1x 2x 2x 3x 4x 
1 1x 1x 1x 1x 1x 
       O            
                  S 
1 2 3 4 5 
 
Preglednica XVIII: Kvalitativna ocena tveganj – barvna matrika 2 (90). 
5x 1xx 4xx 5xx 5xx 5xx 
4x 1xx 3xx 4xx 5xx 5xx 
3x 1xx 2xx 3xx 4xx 5xx 
2x 1xx 2xx 2xx 3xx 4xx 
1x 1xx 1xx 1xx 1xx 1xx 
       OxS            
                  D 
1 2 3 4 5 
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Preglednica XIX: Kvalitativna ocena tveganj – legenda, barvna lestvica (90). 
Tveganje O x D x S 
Visoko 5xx 
Srednje 3xx – 4xx 
Nizko 1xx – 2xx 
 
Preglednice XVII, XVIII in XIX predstavljajo pripomoček oziroma t.i. matriko tveganj, s 
pomočjo katere smo kvantitativno ocenili tveganje posameznih dejavnikov. S pomočjo 
Preglednice XIX smo poleg kvantitativne ocene tveganje predstavili tudi z barvno lestvico (90)
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11 Priloga V: Preizkušene formulacije in optimizirani 
liofilizacijski cikel izdelave peroralnih liofilizatov 
Preglednica XX: Preizkušene formulacije peroralnih liofilizatov. 
% PS Želatina % 
(m/ m) 
Manitol % 
(m/ m) 
PVP K25 % 
(m/ m) 
Čas 
redispergiranja 
Sprejemljivost 
izgleda 
30 11,1 88,9 0,0 > 180  NE 
30 16,7 83,3 0,0 > 180  NE 
30 25,0 75,0 0,0 > 180  NE 
25 16,7 83,3 0,0 > 180  NE 
20 16,7 83,3 0,0 > 180  NE 
15 16,7 83,3 0,0 > 180  NE 
10 16,7 83,3 0,0 > 180  NE 
6 16,7 83,3 0,0 > 180  NE 
30 0,0 50,0 50,0 > 180  NE 
30 0,0 83,3 16,7 > 180  NE 
25 0,0 83,3 16,7 > 180  NE 
20 0,0 50,0 50,0 > 180  NE 
20 0,0 83,3 16,7 43 NE 
15 0,0 50,0 50,0 39 NE 
15 0,0 83,3 16,7 31 NE 
15 0,0 88,9 11,1 24 NE 
15 0,0 71,4 28,6 26 NE 
15 0,0 62,5 37,5 16 NE 
10 0,0 50,0 50,0 15 NE 
10 0,0 83,3 16,7 17 NE 
10 0,0 88,9 11,1 17 NE 
10 0,0 71,4 28,6 21 NE 
10 0,0 62,5 37,5 11 NE 
6 0,0 50,0 50,0 9 NE 
6 0,0 83,3 16,7 15 DA 
6 0,0 88,9 11,1 15 DA 
6 0,0 71,4 28,6 15 DA 
6 0,0 62,5 37,5 10 NE 
6 7,7 76,9 15,4 12 NE 
6 6,7 80,0 13,3 9 DA 
6 14,3 71,4 14,3 22 DA 
6 12,5 62,5 25,0 25 DA 
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Preglednica XX prikazuje sestavo formulacij peroralnih liofilizatov, ki so jih preizkusili v 
študijah na Katedri za farmacevtsko tehnologijo. Čas razpadnosti so določili tako, da so 
peroralni liofilizat skladno s predpisom Evropske farmakopeje dali v čašo z 200 mL vode, pri 
temperaturi 15-25 °C ter nato merili čas, ki je bil potreben, da je le-ta popolnoma razpadel, kar 
pomeni, da ni imel več prepoznavne oblike. Predpis navaja, da morajo peroralni liofilizati 
razpasti v manj kot treh minutah. Formulacije, pri katerih je bil čas redispergiranja daljši od 180 
s, so bile zato ovrednotene kot neustrezne. Po izdelavi peroralnih liofilizatov so ovrednotili tudi 
njihov izgled. Pozorni so bili predvsem na obliko in razpokanost peroralnih liofilizatov, prav 
tako jih je zanimalo odstopanje le-teh od dna in sten čaš ter morebiten pojav kolapsa. Izgled so 
ovrednotili kot sprejemljiv ali nesprejemljiv. 
 
Preglednica XXI: Optimiziran liofilizacijski cikel izdelave peroralnih liofilizatov. 
Korak Čas 
(hh:mm) 
T (°C) Hitrost 
(°C/min) 
Tlak 
(mbar) 
Varnostni 
tlak (mbar) 
∆T (°C) 
1 Nalaganje  20  atm OFF OFF 
2 Ohlajanje 0:30 5 -0,5 atm OFF OFF 
3 Ohlajanje 12:00 5 0,0 atm OFF OFF 
4 Zamrzovanje 1:30 -40 -0,5 atm OFF OFF 
5 Zamrzovanje 3:00 -40 0,0 atm OFF OFF 
7 Primarno sušenje 0:01 -40 0,0 0,10 OFF OFF 
8 Primarno sušenje 0:59 -40 0,0 0,10 OFF OFF 
9 Primarno sušenje 2:00 20 0,5 0,10 1,65 OFF 
10 Primarno sušenje 15:00 20 0,0 0,10 1,65 OFF 
11 Sekundarno sušenje 0:01 20 0,0 0,10 1,65 5 
12 Sekundarno sušenje 0:14 20 0,0 0,10 1,65 5 
13 Sekundarno sušenje 3:20 40 0,1 0,10 1,65 OFF 
14 Sekundarno sušenje 3:00 40 0,0 0,10 1,65 OFF 
Skupni čas 41:35      
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12 Priloga VI: Vpliv sestave formulacije na čas redispergiranja 
peroralnih liofilizatov 
Preglednica XXII: S, R2, R2 (adj) in R2 (pred) vrednosti modela. 
S R2 R2 (adj) R2 (pred) 
29,27 88,69 % 86,52 % 81,19 % 
 
